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INTRODUZIONE 
 
Col termine di “necrosi ossea dei mascellari” si suole indicare la nota 
complicanza cui spesso vanno incontro i pazienti affetti da neoplasie epiteliali 
maligne avanzate della testa e del collo che vengano sottoposti a radioterapia 
esterna (RTE), come trattamento esclusivo o come trattamento adiuvante della 
chirurgia. L’osteoradionecrosi (ORN), ovvero la degenerazione del tessuto 
osseo secondaria a danno da radiazioni, sebbene possa coinvolgere 
virtualmente tutte le ossa (sterno, cranio, ossa pelviche) viene comunemente 
considerata una patologia della mandibola.  
La ragione è da ricercare nella particolare vascolarizzazione mandibolare che 
è di tipo terminale soprattutto a livello della regione del corpo e della sinfisi, 
rendendo questi distretti più vulnerabili agli insulti ischemici e meno 
responsivi a terapie antibiotiche per via sistemica. Altra caratteristica 
peculiare di quest’osso è che, a differenza degli altri metameri dello scheletro 
umano, presenta degli elementi dentali ed è a contatto permanente con i germi 
della flora batterica del cavo orale, cosicché quando un processo infettivo 
coinvolga i denti o i tessuti ad essi connessi, questo si propaga rapidamente 
nella compagine ossea, che per effetto delle radiazioni (ipovascolarizzazione, 
ipossia, ipocellularità tissutale) è incapace di far fronte alle necessità 
metaboliche di una rigenerazione ossea. 
Recentemente però si sono susseguite segnalazioni di eventi osteonecrotici 
che hanno colpito i mascellari di pazienti oncologici non sottoposti a 
radioterapia, ma piuttosto a terapie antineoplastiche associate alla 
somministrazione di bifosfonati IV o per os, identificando così una 
nuovissima e ancora non ben conosciuta fattispecie di necrosi ossea.  
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Questa viene variamente indicata in letteratura con i termini di “osteomielite” 
a sottolineare l’aspetto flogistico e di “contaminazione batterica costante”, o 
di “necrosi avascolare” a sottolineare l’aspetto ipossi-ischemico che ne 
alimenta la patogenesi, o ancora come “bi-phossy jaw” per la stretta analogia 
mostrata con l’antica malattia professionale nota come “phossy jaw”1 o 
“mandibola da fosforo” osservata a Vienna (1845) nei lavoratori delle 
fabbriche di fiammiferi (Fig.1).18-54 
 
 
                                  
                                             Fig.1 phossy jaw 
 
Attualmente però c’è un certo accordo in letteratura nel definire questa nuova 
forma di necrosi ossea come “Biphosphonates related Osteonecrosis of 
Jaws” (BP-ONJ) ovvero “osteonecrosi dei mascellari correlata a 
bifosfonati”.51 Durante la trattazione per semplicità si continuerà ad utilizzare 
l’acronimo inglese “BP-ONJ”. 
Nelle casistiche riportate in letteratura la maggior parte dei pazienti segnalati 
erano stati sottoposti a lunghi cicli di chemioterapia e molti di questi erano 
stati trattati con cicli intermittenti di steroidi ad alte dosi e, in concomitanza, 
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avevano iniziato la terapia con bifosfonati, più frequentemente con l’acido 
zoledronico (Zometa) o con il pamidronato disodico (Aredia), per il 
trattamento delle metastasi ossee o per la prevenzione dell’ipercalcemia 
neoplastica e delle fratture spontanee.36-39-68 
I bifosfonati, infatti, sono una classe di farmaci utilizzata in terapia da oltre 20 
anni; in questo periodo il loro utilizzo è in forte espansione per le sempre 
maggiori indicazioni terapeutiche che possiedono. Oggi sono impiegati con 
successo come farmaci antiosteolitici in tutte quelle malattie con aumentato 
riassorbimento osseo; molto usati nei pazienti con neoplasie maligne con 
metastasi ossee, nei mielomi, nell’osteoporosi di varia natura, durante le  
terapie croniche con corticosteroidi, nel morbo di Paget, negli 
iperparatiroidismi primari e secondari.16 
D’altra parte l’utilizzo dei bifosfonati, soprattutto d’ultima generazione e per  
via parenterale, porta con sé, come reazione secondaria, una notevole 
riduzione della fisiologica attività di rimaneggiamento osseo dei mascellari, 
attraverso i noti meccanismi di soppressione funzionale e apoptosi 
osteoclastica e ipovascolarizzazione ossea.27 Tali condizioni predispongono i 
mascellari ad essere più suscettibili a fatti infettivi importanti e facilitano lo 
sviluppo di necrosi ossea avascolare anche a seguito di banali episodi 
flogistici a carico dei denti o dei loro annessi, in conseguenza di cure 
odontoiatriche più o meno traumatiche per le mucose, come estrazioni, 
impianti endossei e interventi parodontali.3 Dal dicembre 2002, data della 
prima segnalazione spontanea alla casa farmaceutica Novartis di 
un’osteonecrosi dei mascellari e dopo la prima pubblicazione nel 2003 da 
parte di R. Marx, acuto chirurgo maxillo-facciale della Florida, di 36 casi di 
osteonecrosi avascolare della mandibola associata a tale regime terapeutico, le 
descrizioni di casi simili in corso di terapia con bifosfonati sono aumentate 
drammaticamente, mettendo in evidenza il problema emergente di tali necrosi 
6 
 
Olindo Massarelli: “ La prevenzione e il trattamento medico-chirurgico delle necrosi ossee dei mascellari”. 
Tesi di Dottorato in Scienze Biomediche, XII Ciclo, Indirizzo in Odontostomatologia Preventiva  
Università degli Studi Sassari, A.A. 2008-2009 
ossee, refrattarie alle più comuni terapie locali e sistemiche, ed in cui il ruolo 
della chirurgia è estremamente dibattuto.51 L’incidenza di questa patologia è 
relativamente bassa, in rapporto al grandissimo numero di pazienti trattati con 
successo con i BF, ma assolutamente non trascurabile tanto più che la 
gestione delle osteonecrosi risulta difficile e non codificabile soprattutto per le 
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ANATOMIA DEI MASCELLARI 
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E' un osso impari, mediano e simmetrico. Situato nella parte inferiore dello 
splancnocranio, viene suddivisa in un corpo e due porzioni laterali o rami. 
Il corpo ha la forma di ferro di cavallo con la concavità posteriore e presenta 
due facce, una esterna e una interna, e due margini, uno inferiore e uno 
superiore, sul quale prende impianto il processo alveolare. I rami, posteriori al 
corpo, assumono l’aspetto di lamine quadrilatere a direzione sagittale e dal 
loro margine superiore emergono un processo coronoideo e un processo 
condiloideo. (Fig.2) Il corpo della mandibola contiene il canale mandibolare 
nel quale decorre per tutto il suo percorso intraosseo il fascio neuro vascolare 
alveolare inferiore, composto dall’arteria alveolare inferiore (ramo della 
mascellare interna), dalla vena alveolare inferiore (tributaria della vena 
mascellare interna) e dal nervo alveolare inferiore (ramo della branca 
mandibolare del Trigemino). Il fascio vascolo nervoso entra attraverso la 
spina dello Spix, sul versante linguale del ramo mandibolare dopo aver 
abbandonato la base cranica ed essere passato tra i due muscoli pterigoidei. 
Una volta entrato nel canale mandibolare, il fascio vascolo nervoso decorre al 
di sotto degli apici degli elementi dentari fornendone i peduncoli neuro 
vascolari, per poi dividersi a livello dei premolari in due branche: quella 
mentale, che attraversa il foro omonimo, e si distribuisce alla cute e ai tessuti  
molli del mento e del labbro inferiore, e quella incisiva, che continua il suo 
persorso sino ad anastomizzarsi con quella controlaterale in corrispondenza 
della sinfisi mandibolare. 
Sulla mandibola si inseriscono numerosi muscoli utili per la masticazione e la 
deglutizione, quali i muscoli pterigoidei interno ed esterno, il muscolo 
temporale e il muscolo massetere e alcuni muscoli sopraioidei ( digastrico, 
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? MASCELLA 
E' un osso pari e simmetrico, partecipa alla realizzazione dell’arcata superiore 
e alla composizione del terzo medio facciale. Le due ossa mascellari si 
articolano medialmente attraverso il loro processo palatino formando gran 
parte del palato osseo. Superiormente si articola con l’osso frontale con l’osso 
etmoide e con l’osso lacrimale, lateralmente con l’osso zigomatico, 
medialmente con l’osso palatino e il cornetto inferiore, posteriormente con 
l’osso sfenoide. Si descrivono un corpo e quattro processi: frontale, 
zigomatico, palatino e alveolare (Fig.3a,b,c). Il mascellare superiore è 
vascolarizzato dall’arteria e dalla vena alveolare posteriore superiore che 
discendono sul tuber e si distribuiscono alle radici dei denti molari, premolari  
e alla mucosa del seno mascellare. Segue questo decorso anche il nervo 
alveolare superiore. L’arteria palatina maggiore discende attraverso il canale 
pterigopalatino con il nervo palatino anteriore, proveniente dal ganglio 
sfenopalatino, e fornisce due o tre arterie palatine minori che attraversano i 
canali palatini e terminano nel palato molle e nella tonsilla. Stesso decorso 
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b)                                                                                      c) 
Fig.3 a,b,c: mascellare superiore 
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FISIOLOGIA DEL “TURNOVER OSSEO” 
 
L'osso  è un tessuto connettivo specializzato contraddistinto principalmente da 
una matrice organica mineralizzata costituita da collagene, da proteine non 
collageniche e  da proteoglicani. All'interno di tale matrice  avviene la 
deposizione di ioni calcio e ioni fosfato nella forma definitiva rappresentata 
dall'idrossiapatite. Questa composizione permette al tessuto osseo: 1) di 
resistere a carichi, 2) di proteggere organi molto sensibili dalle forze esterne, 
3) di fungere da riserva di minerali che contribuiscono all'omeostasi  
corporea.41 La parte esterna  delle ossa è costituita da un denso strato di 
tessuto calcificato, definito osso compatto o corticale (Fig.4) questo 
rappresenta 80% della massa dello scheletro, internamente lo spessore 
dell’osso si riduce progressivamente e lo spazio  appare riempito da fini 
trabecole  calcificate, definite osso trasecolare o spongioso (Fig. 5), questo       
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rappresenta il 20% dell’intera massa scheletrica ed è la componente 
metabolicamente più attiva (circa 10 volte superiore a quella corticale). 
 Le cellule responsabili dell'osteogenesi sono gli osteoblasti, che sintetizzano 
le componenti della matrice organica e sono preposti al controllo del suo stato 
di mineralizzazione. Essi sono localizzati sulle superfici ossee che  presentano 
un'attiva deposizione di matrice e possono, alla fine, differenziarsi in due tipi 
cellulari: cellule ossee di rivestimento e osteociti. Gli osteociti (Fig. 6) sono 
organizzati come un sincizio che offre una superficie di contatto molto ampia 
tra le cellule e i loro prolungamenti  e la porzione non cellulare del tessuto 
osseo. 
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Veri e propri controllori dello stato di salute dell’osso, rilevato il carico 
meccanico e le microlesioni strutturali, ne trasmettono l'informazione 
attraverso un sofisticato sistema d’allarme-attivazione citochine-mediato, 
innescando così i processi di modellamento e di ri-modellamento osseo che 
influiscono sull'omeostasi del calcio nel sangue.  Poiché l'osteogenesi è 
strettamente in correlazione con la crescita del tessuto vascolare, le cellule 
perivascolari a forma stellata i periciti vengono considerate come le principali 
cellule osteoprogenitrici, da queste si differenzianno infatti gli osteoblasti in 
seguito al rilascio di proteine morfogenetiche dell'osso e di fattori di crescita. 
L'attività di sintesi ossea è accoppiata a quella di riassorbimento, che ha inizio 
e che è mantenuto dagli osteoclasti (Fig. 7), cellule multinucleate che 
traggono origine da precursori emopoietici. 
 
 
Fig 7- Riassorbimento osseo da parte di osteoclasti (SEM) 
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L'omeostasi ossea dipende dal mantenimento costante del bilancio tra attività 
osteoblastica ed osteoclastica. L’osso, infatti, è un tessuto plastico, che si 
modifica continuamente, e continuamente si ripara per mezzo di processi di 
riassorbimento e d’apposizione, distinti in modellamento e ri-modellamento. 
Il primo  permette di variare l'architettura ossea iniziale e si manifesta in 
risposta a stimoli esterni che influiscono sul tessuto osseo (carico, trazione, 
torsione). Il secondo è un mutamento dell'osso mineralizzato senza 
alterazione della sua architettura. Il rimodellamento osseo permette la 
sostituzione d’osso vecchio con osso di nuova formazione attraverso due 
processi quali il riassorbimento osseo da una parte e l'apposizione ossea 
dall'altra, accoppiati nel tempo e contraddistinti dalla presenza delle Unità 
Multicellulari Ossee.  
Un Unità Multicellulare Ossea (Fig. 8)  è costituita da un fronte osteoclastico 
situato su di una superficie ossea appena riassorbita (fronte di 
riassorbimento), un compartimento contenete vasi e periciti ed uno strato di 
osteoblasti su una matrice organica di nuova sintesi (fronte di deposizione).41 
 
                                                                                                                           
Fig.8 Sezione istologica che mostra 
un’unità multicellulare ossea. E’ 
evidente la presenza di un fronte di 
riassorbimento contenente osteoclasti 
(Osteoclast OC) e uno di deposizione 
che contiene osteoblasti (Osteoblast 
OB) e osteoide (Osteoid, OS). Le 
strutture vascolari ( vascular structures, 
V) occupano l’area centrale dell’unità 
multicellulare ossea. RL (reversal line), 
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Processi di modellamento e ri-modellamento si manifestano nel corso di tutta 
la vita e consentono all'osso di adattarsi alle richieste esterne ed interne 
all'organismo. Tali processi possono essere misurati quantitativamente in 
termini di “tasso di turnover osseo”, tramite la ricerca nel sangue e nelle 
urine, di specifici markers, tra cui ricordiamo l’osteocalcina, i peptidi di 
estensione del procollagene e altri enzimi e proteine tissutali secreti dagli 
osteoblasti e dagli osteoclasti1 (Fig. 9).    
                   
 
Fig 9- Sostanze associate al rimodellamento osseo  rilevabili tramite analisi del           sangue e 
delle urine 
 
Dopo i 30 anni d’età, peraltro il processo di rimodellamento provoca, al 
completamento d’ogni ciclo, una perdita progressiva del volume osseo, 
dovuta al fatto che non tutto l’osso riassorbito sarà sostituito con osso nuovo, 
ma una piccola parte andrà perduta rendendo così l’osso sempre più debole da 
un punto di vista biomeccanico e quindi più suscettibile all’insorgenza di 
fratture. L'entità di questo fenomeno varia a seconda della predisposizione 
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genetica posseduta dall’individuo, che può essere distinto in soggetto normal, 
slow o fast loser e in risposta ad influenze ormonali fisiologiche o in 
condizioni patologiche.10 In realtà studi recenti hanno portato alla ribalta il 
concetto di “bone quality”, che sottolinea maggiormente il ruolo dell'efficacia 
di una microarchittetura ossea strutturalmente conservata, nel contrastare gli 
eventi fratturativi rispetto alla sola misurazione della densità minerale ossea 
come fattore predittivo. E' chiaro come oggi l’obiettivo principe della ricerca 
scientifica è quello di mantenere  il più a lungo possibile un ottimale stato di 
normale resistenza ossea. Pertanto nella pratica clinica corrente l’interesse per 
i meccanismi che regolano il turnover osseo si è via via accresciuto nel tempo, 
tanto che le terapie farmacologiche hanno sempre più nel turnover osseo il 
loro target d'azione. A questo proposito, oggi i farmaci più usati per le 
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BIFOSFONATI:  




Il primo utilizzo clinico dei bifosfonati risale agli anni settanta, quando fu 
scoperto il loro potente effetto di soppressione del turnover osseo, target 
comune del trattamento medico di tutte quelle patologie che alterano il 
metabolismo dell'osso. L’azione di questi farmaci si rivelò enormemente 
superiore a quella posseduta dai farmaci fino ad allora disponibili, quali i 
supplementi del calcio, il methotrexate, la calcitonina e i metaboliti della 
vitamina D. Le prime molecole ad essere state sviluppate furono  l'Etidronato 
e il Clodronato, successivamente entrambe abbandonate, per una scarsa 
maneggevolezza farmacodinamica e per la comparsa di discrasie ematiche.  
Queste osservazioni condussero la ditta produttrice di allora (Norwich Eaton) 
ad interromperne la produzione e la ricerca per il loro sviluppo, cosa che 
condizionò una progressiva perdita d'interesse  verso queste molecole da parte 
di tutta l'industria farmaceutica, producendo quindi un ritardo di circa 10 anni 
nella loro evoluzione.  
19 
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Si deve quindi alle ricerche sperimentali compiute nei primi anni Ottanta,  
dall'italiano Sergio Rosini e dall'olandese Olaf Bejvoet, il riscoperto interesse 
nei confronti di questi farmaci, che dura sino ai nostri giorni dati gli enormi 
successi terapeutici. Dalla comparsa delle prime formulazioni farmaceutiche 
di etidronato e clodronato, si è assistito poi alla commercializzazione del 
pamidronato (1994), del risedronato (1998), dell'ibandronato  e dello 
zoledronato (2001), attualmente i composti più utilizzati nella pratica clinica.  
L’ultimo ritrovato in ordine di tempo è il neridronato, frutto ancora una volta 
dalla ricerca italiana (Abiogen).  
I BF a tutt’oggi rappresentano i farmaci di prima scelta per il trattamento delle 
lesioni osteolitiche di metastasi ossee da tumori solidi, dell’osteolisi da 
mieloma multiplo, dell’osteoporosi e di altre patologie del metabolismo osseo 
quali il morbo di Paget e  l’osteogenesi imperfetta. 
Si tratta di potenti modulatori dell’attività degli osteoclasti. Ciò si traduce in 
un effetto inibitorio sul riassorbimento osseo, tale da portare una drastica 
riduzione di eventi scheletrici correlati. 1 
20 
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BF E LORO MECCANISMO D'AZIONE 
 
I BF sono molecole non idrolizzabili analoghe al pirofosfato inorganico, una 
sostanza dell’organismo capace di inibire l’aggregazione e la dissoluzione dei 
cristalli di fosfato di calcio. Sono composti caratterizzati dalla presenza del 
gruppo fosforo-carbonio-fosforo (P-C-P) che ne determina la stretta affinità 
per la componente minerale dell’osso e li rende estremamente stabili. La loro 
struttura molecolare  è caratterizzata alla due estremità dalla presenza delle 
catene laterali R¹ e R²  che ne influenzano l’affinità, la potenza relativa e il 
profilo di tossicità. La catena R¹, normalmente più corta, partecipa al legame 
con la matrice ossea mineralizzata; la catena R² è invece responsabile delle 
proprietà biologiche tra cui l’attività contrastante il riassorbimento. R² 
differisce notevolmente da composto a composto. (Fig.10). 
 
 




                                                                        
 
             Pirofosfato                                                   Bifosfonato 
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I BF si legano ai cristalli di idrossiapatite (componente minerale ossea) e 
vengono internalizzati dagli osteoclasti durante la fisiologica fase di 
riassorbimento del processo di rimodellamento osseo. Tali farmaci  inducono 
l’apoptosi degli osteoclasti sia attraverso un meccanismo diretto che 
indirettamente agendo su complesse vie enzimatiche. L’azione dei BF è 
riverberata dall’attività degli osteoclasti stessi, che acidificando la matrice 
ossea e provocando la dissoluzione dei cristalli di idrossiapatite, determinano 
la liberazione delle stesse molecole di bifosfonato precedentemente inglobate, 
che entrando a contatto con altri osteoclasti ne amplificano l’effetto finale 
d’inibizione del riassorbimento osseo.  I BF determinano l’inibizione del 
reclutamento di nuovi osteoclasti e della loro maturazione (osteoclastogenesi) 
attraverso la selettiva inibizione di questi processi mediati dagli osteoblasti.27 
Sulla base della loro struttura chimica oggi i BF vengono classificati in 2 
grandi gruppi con differente meccanismo di azione (Fig. 11): 
 
 
• non-amino-BF (I generazione): si tratta delle prime molecole 
sintetizzate, come l'etidronato (Didronel), clodronato (Clasteon) e 
tiludronato (Skelid). Questa classe di BF causa la morte immediata 
degli osteoclasti. 
 
• amino-BF (II-III-IV generazione): si tratta di molecole contenenti un 
gruppo amminico come l'alendronato (Fosamax) pamidronato (Aredia) 
zoledronato (Zometa) neridronato (Nerixia) il cui effetto finale è la 
“morte programmata” degli osteoclasti.106 
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                            Fig. 11: meccanismo di azione dei diversi bifosfonati 
 
 
Bifosfonati di I generazione come l'etidronato ed il clodronato, molto simili 
al pirofosfato, sono metabolizzati all’interno degli osteoclasti e di tutte le 
cellule derivate dalla medesima linea cellulare (monociti, macrofagi) e 
convertiti in un analogo non idrolizzabile dell’ATP,  che una volta  
incorporato in queste cellule, provocando un deficit energetico, ne causa la 
morte immediata.84 
Gli amino-BF agiscono invece sulla  via del mevalonato, inibendone l'enzima 
chiave, la farnesil-pirofosfato sintetasi che catalizza la biosintesi del 
colesterolo a partire dal mevalonato stesso, finendo col produrre dei derivati 
isoprenilici che comportano la mancata prenilazione post-traduzionale di 
diverse classi di proteine GTP-asi dipendenti (Ras, Rac, Rho ecc.), le quali 
svolgono un ruolo fondamentale nel mantenimento del ciclo cellulare. Esse 
agiscono infatti su trasduzione di segnali intercellulari, morfologia e 
proliferazione cellulare indispensabili per la funzione biologica e la 
sopravvivenza dell’osteoclasta . L’inibizione di tale meccanismo causa 
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un’alterazione del citoscheletro dell’osteoclasta tale da determinarne 
l’impossibilità a formare il“ruffled border”(orletto a spazzola) (Fig.12), ed ha 
come effetto finale, una sua più rapida apoptosi.69 
       
                Lining cell                    Osteoclasta Attivo                     Osteoclasta inattivo             Osteoclasta in Apoptosi 
 
 Fig. 12: Inibizione della formazione del ruffled border  da parte degli ammino-BF  
  
 
Nonostante il loro simile meccanismo d’azione, ciascuna formulazione 
farmaceutica ha però diversa capacità di legame all’idrossiapatite 
caratterizzandone differente potenza e durata d’azione. Ciò spiega ad esempio 
la durata di azione apparentemente maggiore degli amino-BF a fronte di 
effetti più prontamente reversibili osservati per i non-amino BF. (Nancollas et 
coll.). Queste importanti differenze sul meccanismo d’azione fra i non-amino-
BF e gli amino-BF creano un gradiente di potenza biologica all’interno della 
famiglia dei BF. Si spiega così come  il clodronato abbia una minore affinità 
ossea rispetto allo zoledronato, quindi una diversa persistenza dell’effetto 
anti-riassorbitivo, e quindi evidenti differenze nella posologia di questi due 
farmaci. Vi è inoltre un effetto coda alla sospensione di risedronato, 
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? BIFOSFONATI ORALI 
La somministrazione orale dei BP dà una bassa biodisponibilità che è 
condizionata anche da una notevole variabilità individuale. I BF assunti per os 
sono assorbiti infatti solo per circa lo 0,5-2%. Questa bassissima quota ha 
inoltre una breve emivita. Dopo 12-24 ore infatti, solo il 20-50% di essa è 
captata dall’osso, il resto viene rapidamente escreto con le urine. Per questi 
motivi la via orale è la più utilizzata nel trattamento dell’osteoporosi post-
menopausale, dove dosi ridotte appaiono sufficienti a controllarne il turnover 
osseo e ad impedire la maggior parte delle complicanze scheletriche. 
 
?    BIFOSFONATI  INTRAVENOSI 
La somministrazione IV, come quella IM, garantisce una biodisponibilità del 
100%, per cui si raggiunge rapidamente una dose elevata. 
Per questo motivo le vie IV e IM si sono dimostrate più efficaci nella terapia 
delle ipercalcemie secondarie a metastasi scheletriche di neoplasie solide e 
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BF E LORO APPLICAZIONI CLINICHE 
 
I BF sono  oggetto di trials clinici da più di 15 anni e hanno dimostrato di 
migliorare sensibilmente la qualità della vita in pazienti affetti da osteoporosi, 
mieloma multiplo, metastasi scheletriche, e patologie del metabolismo osseo 
riducendo e ritardando complicanze potenzialmente fatali come 
l’ipercalcemia maligna, fratture patologiche e crolli vertebrali con 
compressione spinale. 
 
? BIFOSFONATI E OSTEOPOROSI 
“L‘osteoporosi è una malattia scheletrica sistemica caratterizzata da una 
riduzione della massa ossea e da un'alterazione della microarchitettura del 
tessuto osseo, con conseguente aumento della fragilità ossea e del rischio di 
frattura".14 
Questa definizione sottolinea come nell’osteoporosi coesistano sia alterazioni 
della struttura ossea sia di tipo quantitativo (riduzione della massa ossea) che 
qualitativo (alterazione della microarchitettura). La frattura rappresenta spesso 
la manifestazione clinica dell'osteoporosi. A partire dai 50 anni di età, il 
rischio di incorrere in una frattura di tipo osteoporotico é tre volte maggiore 
nel sesso femminile. La maggior prevalenza di fratture osteoporotiche nella 
donna è dovuta a cause diverse le più importanti delle quali sono: un minor 
picco di massa ossea alla maturità, la brusca attivazione del riassorbimento 
scheletrico alla menopausa ed una maggiore incidenza di cadute in età 
avanzata. Tutto ciò, unito alla maggiore longevità della donna, fa si che, nei 
paesi industrializzati, il 75% delle fratture osteoporotiche sia a carico del 
sesso femminile.20 Per raggiungere il principale obiettivo della terapia 
dell'osteoporosi, e cioè la prevenzione delle fratture, occorre pertanto 
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muoversi su due fronti: conservare o incrementare la massa ossea e ridurre,  
ove possibile, le condizioni di rischio concomitanti. Attualmente  nel campo 
del trattamento farmacologico dell'osteoporosi gli studi maggiori sono stati 
condotti con gli inibitori del riassorbimento osseo ed in particolare con i 
bisfosfonati. 
La somministrazione di clodronato si è dimostrata in grado di prevenire la 
perdita ossea nei primi anni dalla menopausa, al pari del trattamento 
estrogenico. L'alendronato, un bisfosfonato di III generazione, inibendo 
l'attività osteoclastica è in grado di riportare l'entità del turnover osseo alle 
condizioni premenopausali. L'alendronato si è inoltre dimostrato in grado di 
attenuare significativamente l'incidenza di fratture vertebrali, quantificabile 
come  la diminuzione della riduzione media di altezza nelle donne in 
postmenopausa. La riduzione media di altezza era inferiore, rispetto ai 
controlli, anche nelle donne che, nonostante il trattamento, subivano fratture 
vertebrali, a dimostrazione  che la gravità di queste ultime era inferiore nelle 
pazienti trattati con alendronato. 
 
? BISFOSFONATI IN ONCO-EMATOLOGIA 
Molte neoplasie solide malisgne, prime fra tutte quelle della mammella e della 
prostata, sono complicate in fase avanzata, dall’insorgenza di metastasi 
scheletriche e da  ipercalcemia. 
Il mieloma multiplo, a differenza delle neoplasie solide, si accompagna 
precocemente a lesioni osteolitiche o fratture patologiche che coinvolgono già 
l’80% dei pazienti alla diagnosi.46 
Le metastasi scheletriche sono causa di diminuzione significativa della qualità 
della vita, sia per la malattia ossea in sé (lisi, osteoporosi secondaria di grado 
severo, fratture patologiche, collassi vertebrali), che per le conseguenze di 
quest’ultima (dolore anche severo e refrattario alla terapia antalgica, 
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complicanze neurologiche da compressione spinale, necessità di 
radioterapia).20 La sopravvivenza media appare inoltre significativamente 
ridotta in tutte le neoplasie solide complicate da metastasi scheletriche.21 
In genere il meccanismo principale responsabile della lisi ossea in caso di 
metastasi scheletriche è quasi sempre un eccessivo riassorbimento osseo e ciò 
costituisce il razionale dell’impiego dei bifosfonati. Negli ultimi dieci anni si 
è evidenziato che i bifosfonati sono in grado di  modificare la storia clinica 
delle metastasi ossee riducendo in media del 30-40% il rischio di complicanze 
ad esse correlate. 
L’American Society of Clinical Oncology raccomanda attualmente l’impiego 
degli ammino-bisfosfonati IV nel mieloma multiplo, nel carcinoma prostatico 
e mammario alla prima evidenza strumentale di coinvolgimento scheletrico 
secondario alla neoplasia, allo scopo di ritardare la progressione della 
patologia. I BF rappresentano il più studiato, efficace e sicuro trattamento per 
le metastasi ossee. 
Il gold standard in onco-ematologia è attualmente rappresentato dallo 
zoledronato; questo oltre a presentare fra i BF la più elevata capacità inibente 
il riassorbimento osseo, si è scoperto avere anche un’attività antineoplastica, 
inibente l’adesività delle cellule tumorali all’osso, il loro potenziale 
d’invasività ed il rilascio di citochine e fattori di crescita per le cellule 
neoplastiche da parte del microambiente osseo34 (Fig. 13). 
                           
 Fig.13: Osteolisi indotta 







Olindo Massarelli: “ La prevenzione e il trattamento medico-chirurgico delle necrosi ossee dei mascellari”. 
Tesi di Dottorato in Scienze Biomediche, XII Ciclo, Indirizzo in Odontostomatologia Preventiva  
Università degli Studi Sassari, A.A. 2008-2009 
 
Nel mieloma multiplo è stato osservato che lo zoledronato riduce la 
resistenza all’apoptosi del clone mielomatoso contrastando l’attività degli 
osteoblasti, che sono in grado di sostenere la sopravvivenza delle cellule 
tumorali tramite il rilascio di IL-6 IL-11. Inoltre è capace di attivare i linfociti 
T gamma/delta che presentano una potente attività citotossica diretta contro le 
plasmacellule del clone mielomatoso.32 
Il carcinoma prostatico in fase avanzata coinvolge lo scheletro che è 
frequentemente l’unica sede  di metastasi della neoplasia. 
La somministrazione di Zoledronato in pazienti affetti da tumore della 
prostata ha dimostrato di ritardare di 5 mesi la comparsa di metastasi ossee e 
di ridurre del 36% il rischio di una metastasi ossea nei 24 mesi successivi. 
Inoltre questo farmaco si è rivelato estremamente utile nel controllo della 
sintomatologia dolorosa da metastasi ossee. 
Il carcinoma mammario è fra tutte le neoplasie solide quella maggiormente 
responsabile di metastasi scheletriche. Ogni anno circa 800.000 donne nel 
mondo sviluppano questa neoplasia che, in fase avanzata, si estende allo 
scheletro nel 65-75%  dei casi. 
Le linee guida sull’utilizzo dei bifosfonati  nel carcinoma della mammella 
indicano come standard l’uso di pamidronato, zoledronato e imbandronato  
per via endovenosa (4-6 mg ogni 3-4 settimane). Questi farmaci sembrano 
ridurre del 38-40% il rischio di comparsa complicanze scheletriche.83 
 
? BISFOSFNATI E PAGET 
La malattia ossea di Paget è un’affezione dovuta ad alterazioni focali del 
rimodellamento, che rendono lo scheletro incompetente sul piano meccanico e 
quindi facile alle deformità e alle fratture.73 L’osso “pagetico”, inoltre, è 
aumentato di volume e ciò rende conto di una terribile complicanza che 
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spesso incorre in questa patologia: la compressione di strutture nervose che 
decorrono all’interno dello scheletro. L’anomalia del rimodellamento è la 
conseguenza di una primitiva alterazione funzionale degli osteoblasti, 
confinata alle sedi scheletriche che ospitano le lesioni pagetiche.65 
Questa patologia si giova di farmaci ad azione anti-riassorbitiva, come la 
calcitonina ed i bisfosfonati. Questi ultimi costituiscono oggi la migliore arma 
terapeutica a disposizione. Tra i bisfosfonati quelli ad uso parenterale sono i 
maggiormente utilizzati, soprattutto il clodronato, il pamidronato e, più 
recentemente il neridronato e lo zoledronato.64 
 
? BISFOSFONATI  E ARTRITE REUMATOIDE 
L’Artrite Reumatoide è un’artrite infiammatoria nella quale l’infiammazione 
si associa ad una progressiva distruzione della matrice cartilaginea ed ossea, 
inoltre si ha un’osteopenia generalizzata a livello sia appendicolare che 
assiale, cui consegue un aumento del rischio di frattura.30 Gli osteoclasti 
avrebbero un ruolo fondamentale nelle erosioni da artrite reumatoide, pertanto 
la somministrazione dei bisfosfonati sarebbe in grado di prevenire la perdita 
sistemica di massa ossea.16 
 
? BISFOSFONATI E OSTEOGENESI IMPERFETTA 
Sotto il termine di osteogenesi imperfetta sono raggruppate una serie di 
patologie ereditarie a trasmissione quasi sempre autosomica dominante 
caratterizzate da difetti a carico di uno dei due geni responsabili della 
produzione del collagene di tipo I.52 
Gli organi colpiti da questa patologia sono quelli contenenti il collagene di 
tipo I ed in particolare il tessuto osseo, con conseguente fragilità ossea e  
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aumentato rischio di fratture patologiche e deformità scheletriche. I segni 
clinici principali sono: la dentinogenesi imperfetta, sclere sottili bluastre, la 
fragilità e lassità dei legamenti e le valvulopatie cardiache. 
Recentemente si è resa evidente in questa patologia la capacità dei 
bisfosfonati di agire positivamente sulla massa ossea, diminuendo gli eventi 
scheletrici. Sono stati documentati effetti positivi in termini radiologici, 
istomorfometrici e clinici. 
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OSTEONECROSI DEI MASCELLARI 
 
? CENNI STORICI E REVISIONE DELLA LETTERATURA 
L’osteonecrosi della mandibola o della mascella è una patologia invalidante a 
carattere  progressivo e con scarsa tendenza alla guarigione, descritta in 
associazione all’uso del fosforo bianco, alla radioterapia, alla chemioterapia e 
recentemente alla terapia con BF.  
Quella che si produce in corso di terapia con BF è definita dal punto di vista 
clinico, come “l’esposizione ossea endorale di mascellare o mandibola, 
datante almeno 8 settimane, insorta spontaneamnente o più spesso a seguito di 
estrazioni dentarie”.In letteratura tale condizione viene variamente definita 
come “osteomielite”,“necrosi avascolare”, “bi-phossy jaw” o “osteonecrosi 
dei mascellari (jaws) correlata a bifosfonati” (BP-ONJ), dimostrando una 
difficoltà d’inquadramento nosografico a causa delle lacunose conoscenze 
nell’eziopatogenesi fin qui acquisite. 
Dalla prima pubblicazione nel 2003 da parte di R.Marx di una serie di 36 casi 
di osteonecrosi avascolare della mandibola51, le descrizioni di casi simili in 
corso di terapia con bifosfonati sono aumentate drammaticamente, come 
documentato in una recente review della letteratura effettuata da T. Van den 
Wyngaert e al. e pubblicata sulla rivista Annals of Oncology del 2006  
(TAB.1). Questa patologia ha assunto sempre maggior rilievo negli ultimi 
anni, inoltre le numerose segnalazioni susseguitesi in letteratura hanno indotto 
la ditta produttrice Novartis ad includerla tra i principali effetti collaterali 
nella scheda tecnica del farmaco a partire dal 2005. 
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            TAB.1 :  Review della letteratura effetuata da T. Van den Wyngaert e Coll. (2006) 
Autore  
 
N casi Malattia primitiva 




Bagan et al.  (8) 10 Neoplasia mammella     (8) 
Mieloma multiplo          (2) 
Pamidronato 
Zoledronato 
Mandibola     (5)Mand. 
Mascellare sup         (5) 
Carter et al. (18) 5 Mieloma multiplo          (2) 




Mascellare        (4) 
Mandibola e 
mascellare         (1) 
Estilo et al. (29) 23 Neoplasia mammella   (15) 




Mandibola       (15) 
Mascellare        (7) 
Entrambe          (1) 
Kut et al. (45) 7 Mieloma multiplo        (7) Pamidronato Mandibola        (5) 
Mascellare        (1) 
Entrambe          (1) 
Lugassy et al.      
 
3 Mieloma multiplo         (3) Pamidroato Mandibola        (3) 
Maerevoet  (50) 9 Neoplasia mammella     (5) 




Marx et al. (51) 36 Carcinoma mammella  (17) 
Mieloma multiplo        (18) 
Osteoporosi                   (1) 
Pamidronato 
Zoledronato 
Mandibola      (29) 
Mascellare       (5) 
Entrambe           (2) 
Mehrotra et 
al.(54) 
1 Carcinoma mammella   (1) Pamidronato Mascellare  sup (1) 
Melo et al.(56) 1 Carcinoma mammella  (1) Zoledronato Mascellare sup  (1) 
Migliorati et 
al.(59) 
18 Carcinoma mammella (10) 
Mieloma multiplo         (3) 
Neoplasia prostata        (2) 
Osteoporosi                   (1) 




Mandibola         (8) 
Mascellare         (2) 
Entrambe           (1) 
Non specificato (7) 
Ruggiero et al 
.(85) 
63 Carcinoma mammella (21) 
Leucemia                      (1) 
Mieloma multiplo       (29) 
Osteoporosi                  (7) 
Neoplasia polmone       (1) 
Neoplasia prostata        (3)  





Mandibola       (39) 
Mascellare       (23) 
Entrambe          (1) 
Sanna et al.   (86) 10 Carcinoma prostata     (10) Pamidronato 
Zoledronato 
Mandibola         (9) 
Mascellare         (1) 
Schwartz et al. 
(90) 






2 Mieloma multiplo       (2) Pamidronato 
zoledronato 








1 Mieloma multiplo          (1) Zoledronato Mandibola        (1) 
Wang et al.(101) 
 
3 Neoplasia mammella     (3) Pamidronato Mandibola        (1) 
Mascellare        (2) 
Zarychanski  4 Mieloma multiplo          (4) Pamidronato Mandibola        (4) 
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Attualmente sono stati segnalati più di 800 casi in letteratura, anche se vi è la 
possibilità che alcuni siano stati riportati più volte nelle casistiche. In Italia si 
è registrato un crescente numero di casi, come riportato nel database del 
Gruppo Interregionale di Farmacovigilanza, che raccoglie le segnalazioni 
spontanee (31casi nel 2004, 57 nel 2005 e 94 nel 2006; report del novembre 
2006; www.gruppogif.org). 
Tuttavia, nonostante il numero di casi segnalati sia in aumento, l’esatta 
prevalenza e incidenza non sono note, così come non ha ancora una precisa 
definizione il quadro anatomo-patologico e clinico, non è chiarita la 
patogenesi e il rapporto causale con l’utilizzo dei bisfosfonati (non a caso 
oggi si ritiene più corretto definirla “associata alla terapia con BP” piuttosto 
che “indotta dai BP”) e non vi è accordo riguardo al trattamento, al follow-up 
e all’impatto prognostico.100-11 
 
? EPIDEMIOLOGIA E FATTORI DI RISCHIO  
In letteratura l’associazione più frequente di ONJ  e bisfosfonati (BP-ONJ) è 
con gli aminobisfosfonati  di III generazione come lo zoledronato e tra quelli 
di II generazione soprattutto con il pamidronato, anche se vi sono 
segnalazioni di casi insorti dopo terapia con alendronato, risedronato e 
ibandronato (TAB.2) in molti casi di BP-ONJ vi è stato il passaggio da un 
bisfosfonato a un altro più potente, come lo zoledronato,  per cui 
l’associazione con un singolo farmaco è di difficile definizione. Nel 
complesso il 94% dei casi di BP-ONJ è risultato associato allo zoledronato ed 
al pamidronato  o alla combinazione dei due.104 
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 TAB. 2    DIAGNOSI  PRIMARIA E TIPO DI BIFOSFONATI UTILIZZATI IN 
                 CASI  EGNALATI DI OSTEONECROSI 
VARIABILE                                                                                                 PAZIENTI 
Diagnosi primaria 
Mieloma multiplo                                                                                             171 (46,5) 
Carcinoma mammario metastatico                                                                   143 (38,8) 
Carcinoma della prostata metastatico                                                                   23 (6,2) 
Osteoporosi                                                                                                           15 (4,1) 
Altre neoplasie metastatiche†                                                                               13 (3,5) 
Morbo di Paget dell’osso                                                                                        3 (0,8) 
Totale                                                                                                                 368 (100) 
Tipo di bisfosfonati 
Acido zoledronico                                                                                                124 (35) 
Pamidronato                                                                                                         110 (31) 
Pamidronato e acido zoledronico                                                                         100 (28) 
Alendronato per via orale                                                                                      15 (4,2) 
Alendronato e acido zoledronico                                                                             2 (0,6) 
Risedronato per via orale                                                                                         1 (0,3) 
Ibandronato per via orale                                                                                         1 (0,3) 
Ibandronato e acido zoledronico                                                                             1 (0,3) 
Pamidronato, acido zoledronico e alendronato                                                       1 (0,3) 
Totale                                                                                                                  355 (100) 
Bisfosfonati per via endovenosa, non specificati                                                      13 
Pazienti con osteoporosi                                                                                             15 
In terapia con alendronato                                                                                      13 (87) 
In terapia con risedronato                                                                                          1 (7) 
In terapia con alendronato e acido zoledronico                                                         1 (7) 
 
 
È stato stimato che l’incidenza di BP-ONJ con l’uso di bisfosfonati orali per 
osteoporosi sia circa 0,7-1 casi per 100.000 persone/anno contro un’incidenza 
che arriva al 10% nei pazienti in terapia per metastasi ossee con bifosfonati 
per via intravenosa.3 
Ciò è dovuto fondamentalmente a due ordini di fattori: uno legato 
strettamente alle diverse caratteristiche farmacologiche/farmacodinamiche dei 
vari bifosfonati e l’altro associato alla patologia di base in cui il farmaco è 
utilizzato, che a sua volta determina dosi, vie di somministrazione e risposte 
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TAB.3:  AMMINO-BF UTILIZZATI:                                         
tipo di BF      indicazione                       vie di somministrazione                 dose /anno 
Zoledronato         Metastasi ossea                                    e.v.                                   48  mg 
Pamidronato        Metastasi ossea                                    e.v.                               1080  mg 
Ibandronato         Metastasi ossea                                    e.v.                                   72  mg 
Ibandronato         Metastasi ossea                                     os                               18.250 mg 
Alendronato        Osteoporosi                                           os                                 3360 mg 
Risedronato         Osteoporosi                                           os                                 1680 mg 
Ibandronato         Osteoporosi                                           os                                 1800 mg 
Zoledronato*       Osteoporosi                                          e.v                                       5 mg 
Ibandronato*       Osteoporosi                                          e.v.                                    12 mg 
Neridronato*       Osteoporosi                                          i.m.                                  300 mg 
Neridronato         Osteogenesi imperfetta                         e.v.                                  400 mg 
Risedronato         Morbo di Paget                                       os                   30 mg/die a cicli 
Zoledronato*       Morbo di Paget                                      e.v                           5 mg a cicli 
 
* Non ancora registrato in Italia con questa indicazione 
 
 
Gli aminobisfosfonati oggi utilizzati nella pratica clinica differiscono 
sostanzialmente per potenza biologica. Questa, intesa come capacità di 
indurre un’adeguata soppressione del riassorbimento osseo in vivo, è la 
risultante di due fondamentali caratteristiche del bisfosfonato quali la capacità 
di inibire l’attività osteoclastica, e la diversa affinità mostrata per 
l’idrossiapatite.  
Entrambe le attività sono condizionate dalla struttura della molecola del 
bisfosfonato: più precisamente, la catena in posizione R1 ne determina 
l’affinità, mentre quella in posizione R2 la capacità di inibire l’enzima 
farnesil-pirofosfato-sintetasi del ciclo del mevalonato, con conseguente 
accelerata apoptosi dell’osteoclasta. 
Nel complesso lo zoledronato ha la maggiore affinità per l’idrossiapatite, 
seguito da alendronato, ibandronato, risedronato e pamidronato.66 Anche per 
quanto rigarda l’attività apoptotica sugli osteoclasti, nei test in vitro lo 
zoledronato risulta ancora il più potente, seguito da risedronato, ibandronato, 
alendronato e pamidronato.80 Le differenze in affinità per l’osso condizionano 
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non solo la quantità di farmaco che si accumula, ma anche la sua persistenza 
nel tessuto osseo e quindi la durata di azione. 
Una quota di bisfosfonato, una volta rimosso dalla sede di deposito per azione 
degli osteoclasti, tenderà a ri-depositarsi in misura maggiore quanto più alta è 
l’affinità, determinando una sorta di ricircolo nel microambiente e garantendo 
una lunga persistenza dell’effetto.66 (Fig. 14) 
 
Figura 14: lo schema rappresenta la possibilità di riattivazione del “ricircolo” locale, per 




Lo Zoledronato presenta la più elevata persistenza nello scheletro e la più 
prolungata durata d’azione, seguito da alendronato, ibandronato22 e 
risedronato  e ciò giustifica come una singola somministrazione di 5 mg/mese 
di zoledronato equivalga alla somministrazione di 70 mg/settimana di 
alendronato per un anno nell’osteoporosi post-menopausale o a 30 mg/die di 
risedronato per 60 giorni nel morbo di Paget.77-78 
A completamento di queste considerazioni di farmacologia/farmacodinamica 
occorre anche ricordare che, oltre alla dose somministrata (circa 12-20 volte 
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superiore su base annua nel trattamento di metastasi rispetto a quello 
dell’osteoporosi), la via di somministrazione ha una fondamentale influenza 
sulla dose a cui è effettivamente esposto lo scheletro. La somministrazione 
endovenosa, come quella intramuscolare, garantisce una biodisponibilità del 
100%, per cui si possono raggiungere rapidamente a livello scheletrico dosi 
elevate. La somministrazione orale è invece gravata da una bassa 
biodisponibilità, con notevole variabilità interindividuale; comunque viene 
assorbito solo circa lo 0,5-2% del farmaco assunto 
È stato riportato in un recente studio effettuato dall’ADRAC (Adverse Drug 
Reactions Advisory Committee) che al momento dell’insorgenza di BP-ONJ 
la dose cumulativa media era di 62 mg per zoledronato, di 3285 mg per 
pamidronato e di 9060 mg per alendronato (TAB.4) corrispondente, in base 
allo schema tipico di sommistrazione, a circa 15 mesi di terapia con 
zoledronato, 36 con pamidronato e 32 con alendronato anche se, come sopra 




Tenuto conto di queste considerazioni è chiaro perché lo zoledronato ed il  
pamidronato, alle dosi e ai frazionamenti previsti per il trattamento delle 
metastasi ossee, siano responsabili della maggior parte dei casi di 
osteonecrosi. 
TAB. 4     DOSE CUMULATIVA MEDIA DI  BIFOSFONATI                 
               ALL’INSORGENZA DLL’OSTEONECROSI DELLA MANDIBOLA 
Farmaco                               Dose media (range) (mg)                            (n) Pazienti  
 
Zoledronato                                  62 (4-240)                                                         26 
Alendronato                                  9060 (900-26.100)                                            19 
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Condizioni di rischio per BP-ONJ sono ovviamente tutte le forme di patologia 
dentale e periodontale sia acuta sia cronica, condizioni che predispongono da 
un lato alla penetrazione nella cavità alveolare di germi e alla formazione di 
ascessi e dall’altro alla necessità di interventi di bonifica dentaria. La presenza 
di una patologia periodontale è stata descritta nell’84% dei casi di BP-ONJ. 
Inoltre i pazienti con compromissione del sistema immunitario e 
predisposizione alle infezioni, come lo sono i soggetti con neoplasie, 
diabetici, in terapia con immunosoppressori o steroidi, o in corso di 
chemioterapia, sono particolarmente predisposti alla patologia dentaria o 
periodontale e non a caso sono quelli più a rischio di sviluppare BP-ONJ 
(Figura 4). In soggetti con una qualche forma di deficit immunitario spesso la 
malattia periodontale è  particolarmente frequente, ma non dà vistosi segni di 
infiammazione gengivale decorrendo in maniera silente dal punto di vista 
clinico[31]. Peraltro la periodontite si sviluppa in profondità verso la radice 
del dente ed in alcuni casi il quadro evolve in periodontite acuta necrotizzante 
che può poi sfociare in osteonecrosi, giustificando una parte delle forme 
definite “spontanee” 67. Nella maggioranza dei casi riportati in letteratura (60-
85%) però lo sviluppo di BP-ONJ è avvenuto a seguito di un intervento 
odontoiatrico, estrattivo o implantare (forme iatrogene). In numerose 
casistiche riportate in letteratura o in numerosi casi segnalati agli organi di 
farmacovigilanza, l’intervento odontoiatrico sembra aumentare la frequenza 
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GRAFICO 1: Frequenza di ON-BP rilevata dall’Osservatorio di farmacovigilanza in 
Australia negli   anni 2005-2006. È riportata anche l’incidenza di ON-BP della 
sottopopolazione in cui vi era associazione tra insorgenza di ON-BP e intervento 
odontoiatrico. 
 
Il tempo medio di comparsa della BP-ONJ a seguito di un intervento 
odontoiatrico è di circa 7 mesi (range 3-12).  
Tuttavia nel 22-38% dei casi segnalati in letteratura, non viene riportato alcun 
trauma o intervento odontoiatrico e taluni casi di BP-ONJ si verificano in sedi 
anatomicamente non correlate all’intervento.31 Marx e collaboratori hanno 
descritto che i casi riportati come “spontanei” in realtà erano comunque 
riconducibili a traumatismi da protesi mobili e che nel 39% dei casi non 
associati a intervento odontoiatrico erano presenti esostosi ossee facilmente 
traumatizzabili.51 
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sebbene forte, non ha tuttavia un sicuro nesso causale ed è possibile che una 
preesistente BP-ONJ in forma subclinica si manifesti come patologia dentaria 
o, in alternativa, che l’estrazione o l’intervento odontoiatrico sveli una 
sottostante osteonecrosi.28 In condizioni normali l’esito di un intervento 
odontoiatrico semplice come un’estrazione, è una guarigione rapida senza 
sequele infettive, anche se il cavo orale non è un ambiente sterile. L’aspetto 
più caratteristico nei soggetti che sviluppano BP-ONJ è invece una lenta e 
difficoltosa guarigione delle lesioni della cavità alveolare, con tendenza della 
lesione ossea a contaminarsi con germi della flora batterica del cavo orale. 
 
Sono state pubblicate varie raccomandazioni promosse da panel di esperti 
soprattutto nel campo odontoiatrico/maxillo-facciale, in cui i soggetti trattati 
con bifosfonati sono stati considerati come un’unica popolazione con il 
medesimo profilo di rischio.104-51 Queste raccomandazioni in realtà non 
tengono conto delle profonde differenze di rischio per lo sviluppo di BP-ONJ 
che esiste tra pazienti affetti da mieloma multiplo e neoplasie con metastasi 
ossee e pazienti affetti da malattie scheletriche benigne come l’osteoporosi ed  
il morbo di Paget. 
I soggetti con neoplasie solide metastatiche all’osso, sembrano essere a 
rischio relativamente elevato di BP-ONJ, anche se la reale prevalenza e 
incidenza non sono ancora completamente definite per mancanza di studi 
prospettici e di studi caso-controllo adeguati. La prevalenza sembra variare 
dallo 0,8 al 10%. In Australia, in uno studio che considerava 12.970 con 
metastasi ossee, 304.900 con osteoporosi e 3.030 con malattia ossea di Paget, 
è stata riportata una frequenza media di BP-ONJ dell’1,15%, che saliva al 
7,8% nei soggetti che avevano subito un intervento odontoiatrico e 
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È stato recentemente disegnato uno studio a opera del gruppo GIBIS per 
l’istituzione di un registro italiano di BP-ONJ e la valutazione di prevalenza e 
incidenza sia nei pazienti con neoplasia sia in quelli con osteoporosi.  
Anche nell’ambito dei pazienti oncologici però vi sono sostanziali differenze 
di rischio di sviluppare osteonecrosi. Per esempio, in quasi tutte le casistiche i 
soggetti con mieloma multiplo presentano una prevalenza quasi doppia 
(55,9%) rispetto a quelli con carcinoma della mammella (33,4%), mentre per i 





per tipo di 
neoplasia dei 











 Lo studio retrospettivo dell’MD Anderson Cancer Center condotto su 4.026 
pazienti trattati ha identificato una prevalenza del 2,7% nel mieloma rispetto 
all’1,8% nel carcinoma della mammella.39 Eppure il trattamento per le 
complicanze scheletriche nel mieloma e nel carcinoma della mammella o 
della prostata prevede il medesimo schema sia con zoledronato sia con 
pamidronato. Questo rappresenta un interessante esempio di come la 
patologia di base possa influenzare lo svilupparsi dell’evento necrotico dei 
mascellari a prescindere dal bisfosfonato utilizzato.  
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maggiormente a rischio di processi infettivi anche a livello dentario, e fa un 
uso frequente di steroidi, immunosoppressori e farmaci antiangiogenetici, 
come la talidomide. Se la stima di rischio per i soggetti con neoplasie non è 
precisamente definita, per quelli con osteoporosi essa è assolutamente incerta.  
Nessun caso è stato segnalato tra gli eventi avversi nei grandi trial clinici di 
registrazione degli aminobisfosfonati (alendronato, risedronato, ibandronato) 
in cui sono stati trattati più di 20.000 pazienti/anno per oltre due anni. Il 
profilo di sicurezza in pazienti osteoporotici trattati con risedronato e 
alendronato è stato studiato rispettivamente per 7 e 10 anni senza 
segnalazione di casi.56-14 
Recentemente sono stati segnalati circa 180 casi di BP-ONJ in pazienti con 
osteoporosi trattati prevalentemente con aminobisfosfonati orali. Una stima 
accettabile di incidenza potrebbe essere di 0,7-1 caso su 100.000 
pazienti/anno.3-11 In uno studio ad hoc è stata riportata una frequenza pari a 
0,02%, che arriva a 0,25% nei soggetti sottoposti a interventi odontoiatrici; 
ricordiamo la frequenza riscontrata nei soggetti oncologici sottoposti a 
interventi odontoiatrici è circa 30 volte più elevata54 (Figura 7). 
Recentemente, in un trial randomizzato per valutare l’efficacia di zoledronato 
nell’osteoporosi su 7.000 donne trattate per 3 anni, è stato riportato un caso di 
osteonecrosi correlata a bifosfonati,  nel gruppo zoledronato e due  casi      nel 
gruppo placebo13. Ciò indica chiaramente quanto sia necessaria una stima 
precisa della prevalenza di osteonecrosi anche nella popolazione generale, alla 
quale appartengono in realtà i soggetti con osteoporosi. Emerge quindi con 
evidenza che la BP-ONJ nei soggetti con osteoporosi è un evento 
estremamente raro. Va tuttavia ricordato che la compresenza di alcuni fattori 
di rischio ben identificati, come per esempio il diabete o la terapia steroidea o 
una importante patologia endorale, può incidere sul rischio di BP-ONJ e va 
sempre tenuta presente anche se il paziente non ha neoplasie. 
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? PERCHE’ NEI MASCELLARI? 
Un elemento caratteristico di questa nuova entità patologica è la peculiare e 
apparentemente esclusiva localizzazione alle ossa mascellari, fatto salvo un 
unico caso recentemente segnalato a livello del canale uditivo esterno 
verificatosi a seguito di un intervento chirurgico 72, nonostante si tratti di un 
effetto collaterale di una terapia sistemica che ha nell’osso la sua sede 
d’azione. 
Una spiegazione certa dell’esclusiva localizzazione a livello delle ossa 
mandibolari e mascellari della BP-ONJ oggi non è possibile. Si può solo 
ipotizzare che vi sia un particolare accumulo del farmaco a livello di queste 
ossa rispetto ai restanti distretti scheletrici. I bifosfonati si accumulano infatti 
nelle aree sottoposte ad attivo rimodellamento. La quantità di farmaco che si  
accumula e che viene trattenuta dallo scheletro è legata alle caratteristiche 
farmacodinamiche dello specifico bisfosfonato, in particolare alla sua affinità 
per l’idrossiapatite, e all’entità del turnover osseo.23 Le aree ad elevato 
turnover come le metastasi ossee e quelle dove si manifesta il morbo di Paget 
sono aree di accumulo preferenziale rispetto al resto dello scheletro. 
La mandibola e l’osso mascellare sono esempi di tessuto osseo ad alto 
turnover, particolarmente l’osso alveolare e quello periodontale, per il 
continuo e intenso stress meccanico a cui sono sottoposti durante la 
masticazione ed il movimento dei denti. L’elevato turnover permette la 
riparazione dei microdanni e il mantenimento della competenza meccanica. In 
risposta a stimoli meccanici gli osteociti e gli osteoblasti dell’osso alveolare 
attivano, mediante liberazione di varie citochine, tra cui quelle dell’asse 
RANK/RANKL/OPG, il reclutamento di numerosi osteoclasti. Le cellule del 
legamento periodontale e i fibroblasti gengivali sono in grado di esprimere 
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L’attività osteoclastica è fondamentale per il processo riparativo e il 
rimodellamento attivo consente una riparazione rapida in caso di perdita o di 
asportazione di un dente.79-89 
Con l’età il turnover osseo della mandibola e della mascella aumenta per 
diversi motivi, i più importanti dei quali sono la malattia periodontale e 
l’aumento generale del turnover osseo età-dipendente. Il 5-20% della 
popolazione presenta una forma severa di malattia periodontale generalizzata, 
mentre la maggioranza ne è affetta in forma lieve-moderata.96-3 (Fig. 15) 
 
 
Fig.15:  Forma di periodontite in paziente diabetico 
 
La malattia periodontale determina un’attivazione locale del turnover osseo 
con perdita di osso alveolare e conseguente mobilizzazione e caduta di denti. 
Nei soggetti con periodontite sono stati rilevati alti livelli di RANKL in 
corrispondenza del colletto gengivale.24(Figura 5) L’ Actinobacillus 
actinomycetemcomintas, frequentemente coinvolto nella malattia periodontale 
e nell’BP-ONJ, è in grado di attivare l’osteoclastogenesi attraverso la 
liberazione di lipopolisaccaridi che a loro volta attivano l’espressione di 
RANKL da parte delle cellule del periodonto98(Figura 16). Circa il 50% dei 
soggetti sopra i 50 anni ha una perdita di osso alveolare superiore a 4-6 mm e 
tra le donne in post-menopausa il 3-11% perde almeno un dente all’anno per 
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tale motivo.18-3-65 (Fig. 16)                                                                                                    
 
 
Fig.16: Rappresentazione schematica 
del processo di attivazione del 
turnover osseo in corso d’infezione 
periodontale. Il lipopolisaccaride 
(LPS) liberato dall’Actinobacillus 
induce l’espressione di RANKL da 
parte delle cellule del ligamento 
periodontale (HPDL). Vengono  
inoltre attivate le metalloproteasi 
(MMP-2). Conseguenza del processo 
è la digestione del ligamento 
periodontale e la perdita di osso 
alveolare con mobilizzazione e 




Come conseguenza della perdita o dell’estrazione di un dente, si riattiva il 
turnover osseo a livello dell’alveolo, e anche dopo la riparazione 
dell’estrazione l’osso alveolare va incontro a un prolungato riassorbimento 
osteoclastico.40 Questo continuo rimaneggiamento dell’osso mascellare e 
mandibolare può predisporre a un particolare accumulo del farmaco in queste 
sedi competendo con altri siti scheletrici soprattutto in soggetti con metastasi 
ossee, che sono sottoposti a trattamento con bisfosfonati ad alte dosi e molto 
potenti e che presentano frequentemente una  patologia odontoiatrica. 
È noto che i bisfosfonati somministrati per via sistemica possono influenzare 
l’attività osteoclastica a livello dell’alveolo dentario, per esempio dopo 
un’estrazione.2 Anche se oggi non vi sono dati diretti che documentino questo 
preferenziale accumulo rispetto ad altre sedi scheletriche, l’insorgenza della 
BP-ONJ è tempo- e dose-dipendente, facendo supporre che sia necessario 
raggiungere una dose cumulativa per creare le potenziali condizioni per 
sviluppare osteonecrosi. Sebbene siano stati segnalati casi di BP-ONJ dopo 
solo 4 mesi di terapia, la media di insorgenza è tra 22 e 39 mesi di 
trattamento, con tempi significativamente più brevi per zoledronato rispetto a 
46 
 
Olindo Massarelli: “ La prevenzione e il trattamento medico-chirurgico delle necrosi ossee dei mascellari”. 
Tesi di Dottorato in Scienze Biomediche, XII Ciclo, Indirizzo in Odontostomatologia Preventiva  
Università degli Studi Sassari, A.A. 2008-2009 
pamidronato.104-8 
Ovviamente altri fattori concorrono allo sviluppo della BP-ONJ e possono 
influenzarne il tempo di insorgenza. 
Il bisfosfonato depositato in queste sedi verrebbe mobilizzato dagli osteoclasti 
in concentrazioni sufficienti a inibirne l’attività, peraltro centrale nel processo 
riparativo e di guarigione.89 Il rallentamento del processo riparativo 
osteoclasto-mediato, accompagnato dalla sovrainfezione batterica, potrebbe 
dare inizio al processo osteomielitico/osteonecrotico. (Fig. 17) 
 
Fig. 17: Ipotesi patogenetica per lo sviluppo della ON-BP. L’accumulo di bisfosfonati all’interno         
dell’osso mascellare/mandibolare è favorito dal turnover elevato indotto tra l’altro di nterventi 
odontoiatrici o infezioni periodontali. La mobilizzazione del bisfosfonato dal tessuto osseo in 
concentrazioni adeguate a seguito di un nuovo evento traumatico blocca il processo  riparativo 
osteoclasto-mediato, favorendo l’instaurarsi di osteomielite. 
 
 
Un altro reperto clinico empiricamente osservato è che nell’ambito dei 
mascellari si ha una netta prevalenza del quadro di BP-ONJ nella mandibola 
(nel 65% dei casi segnalati in letteratura), rispetto che nell’osso mascellare 
(26%). La ragione è probabilmente da ricercarsi nella particolare 
vascolarizzazione mandibolare che è prevalentemente periostale e di tipo 
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terminale rendendo questo distretto più vulnerabile del mascellare agli insulti 
ischemici e meno responsivo a terapie antibiotiche per via sistemica.  
Solo raramente si è documentata una forma mista (9%) coinvolgente 
entrambe le sedi contemporaneamente.104  
 
? IPOTESI PATOGENETICHE 
Il perché l’osteonecrosi associata a bisfosfonati (BP-ONJ) si localizzi 
selettivamente alla mandibola ed alla mascella piuttosto che in altri metameri 
ossei è un quesito che non ha trovato ancora una risposta conclusiva, ma 
molte sono le teorie avanzate in letteratura sulla base delle osservazioni 
compiute nella clinica e sulla base delle specifiche particolarità dell’anatomia 
vascolare e della fisiologia del turnover osseo. 
Si è già detto che una necrosi del tessuto osseo può potenzialmente 
coinvolgere qualsiasi distretto scheletrico, ma frequentemente risultano 
colpite le ossa lunghe. Una forma particolare di osteonecrosi è la necrosi 
ossea da corticosteroidi. Questa è associata all’apoptosi di osteociti e delle 
cellule osteoprogenitrici per effetto dei corticosteroidi con conseguente 
accumulo di microfratture; si localizza frequentemente al femore e 
contrariamente alla BP-ONJ quasi mai produce un’esposizione ossea ed 
inoltre è asettica. Inoltre i bisfosfonati sono risultati utili nella sua 
prevenzione e nel suo trattamento, in quanto sembrano in grado di proteggere 
osteociti e osteoblasti dall’effetto apoptotico degli steroidi. 102-71 
Senz’altro però la forma di gran lunga più frequente e nota è la necrosi 
avascolare asettica della testa del femore, che si verifica a seguito di un 
trauma o di coagulopatie. In questo caso il quadro è generalmente sostenuto 
da un deficit di vascolarizzazione e, contrariamente a quanto si verifica nella 
BP-ONJ non vi è contaminazione batterica.  
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Diverse ipotesi patogenetiche sono state proposte in letteratura, le più 
accreditate sono sicuramente quella ischemica e quella infettiva. 
Ipotesi ischemica. Tale teoria si basa sul fatto che gli osteoblasti e gli 
osteociti possano vivere fino a 150 giorni e se alla loro morte, la matrice 
mineralizzata non viene rimossa dagli osteoclasti, deputati a rilasciare in loco 
le citochine tipo BMP e tutti i fattori di crescita indispensabili a stimolare lo 
sviluppo di nuovi osteoblasti, gli osteoni, pur mantenendo la loro 
mineralizzazione, diventano gradatamente acellulari ed infine necrotici. A 
lungo andare, questa inibizione sulla neoangiogenesi da parte dei BP 
porterebbe ad un osso quasi completamente avascolare. Se quest’osso viene 
sottoposto ad un trauma operatorio, o ad una patologia o ad un trauma del 
cavo orale, e la sottile mucosa che lo isola dal cavo orale viene danneggiata, 
questo non riuscirà a guarire spontaneamente come avviene di solito. Seppur 
suggestiva, questa teoria mostra dei limiti; infatti esistono altri farmaci che 
avendo la stessa (se non maggiore) attività inibitoria sulla neoangiogenesi 
(Talidomide, INF-alfa) non hanno dimostrato avere effetti simili a quelli 
provocati dai BP sulle ossa mascellari.51 
Per altro i dati anatomo-patologici non sono d’interpretazione univoca 
nell’affermare che gli aspetti di “fibrosi ipervascolare” riscontrati al vetrino 
nei campi adiacenti alla necrosi, siano espressione di un vero e proprio deficit 
di vascolarizzazione o piuttosto conseguenza dell’infiammazione indotta dalla 
quasi costante contaminazione batterica.  
Ipotesi infettiva. Alcuni AA. sostengono che la contaminazione da parte 
della flora batterica conseguente ad un intervento odontoiatrico, o attraverso 
l’alveolo dentario nelle malattie periodontali, trasformerebbe un osso 
funzionalmente alterato dai BP in franca “osteomielite”.  
Altri AA. (Naveau et al., 2006) ritengono di difficile diagnosi differenziale 
un’osteonecrosi che è stata complicata da un’infezione  rispetto ad 
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un’osteomielite che ha creato osteonecrosi secondaria. 
 
? ANATOMIA PATOLOGICA 
La lesione è stata spesso accomunata alla osteonecrosi associata a radioterapia 
(ORN), risultato dell’insulto provocato dal trasferimento di alta energia 
lineare (radiazioni ionizzanti) a livello delle cellule progenitrici ossee, degli 
osteoblasti endostali e delle cellule endoteliali, che si traduce in una necrosi 
avascolare ossea limitata al campo d’irraggiamento.  Anche in questo caso la 
lesione è spesso asintomatica e il dolore deriva generalmente 
dall’infiammazione dei tessuti molli circostanti all’area esposta. La 
descrizione anatomo-patologica della BP-ONJ è piuttosto scarsa e 
aneddotica.Tuttavia vi sono differenze abbastanza sostanziali tra il quadro di 
ORN e quello di BP-ONJ. L’area di necrosi nella forma da radioterapia risulta 
compatta e uniforme, mentre in quella associata a BP risulta costituita da aree 
confluenti di tessuto necrotico alternate ad aree di tessuto vitale. Nella forma 
associata a bisfosfonati vi è una notevole infiltrazione di cellule 




patologico di un caso di 
ONJ-BP 
(ingrandimenti: A 40x; 
B 100x; C 200x; D 
400x). La presenza di 
numerosi granulociti e 
colonie batteriche lo 
rende molto simile a 
quello dell’osteomielite.  
 
Granulociti       
Spicole ossee   
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Contrariamente alla forma da radioterapia (e a quanto postulato inizialmente 
come momento patogenetico), nella forma associata a BP il microcircolo 
capillare è conservato, anzi in molti casi risulta aumentato, probabilmente per 
effetto dell’infiammazione. Gli osteoclasti sono molto numerosi, anche se non 





Immagine di una sezione di 
tessuto osseo mandibolare in 
paziente con ONJ-BP; il 
campione è stato prelevato al 
confine con il tessuto osseo 
sano. Le frecce indicano 
osteoclasti, tuttavia staccati 
dal tessuto osseo (Bedogni A,e 






Nella BP-ONJ sono stati isolati numerosi tipi di batteri generalmente 
appartenenti alla flora residente del cavo orale, nonché germi comunemente 
isolati nelle malattie periodontali e negli ascessi dentari. Tra questi, quello più 
comunemente isolato è l’Actinomyces-actinomicetemcomintans. Nell’insieme 
il quadro è più simile a una osteomielite che a quello della necrosi da 
radioterapia 36 . 
 
? IMAGING RADIOLOGICO  
Il quadro radiologico può essere negativo nelle forme iniziali o simulare un 
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quadro di infezione periodontale cronica. Nei casi conclamati la lesione 
appare all’Rx OPT come un’area mal definita di osteo-rarefazione, talvolta 
con aree radiopache corrispondenti a sequestri ossei.  
La scintigrafia ossea con Tc-99m MDP mostra un’area di intensa 
ipercaptazione nella regione della BP-ONJ, indicativa di un intenso processo 
di rimodellamento osseo, ma non consente in alcun modo una localizzazione  
anatomica precisa dello stesso a livello del segmento osseo colpito.  
La PET-TC migliora solo di poco il potere risolutivo della scintigrafia, 
permettendo di contestualizzare lo spot d’ipercaptazione a livello delle ossa 
dello splancnocranio, ma non in maniera fine come è auspicabile per la 
programmazione di un intervento chirurgico resettivo.  
La TAC e la RMN invece, avendo un potere risolutivo spaziale migliore 
possono essere utilmente impiegate per la diagnosi dei limiti ed estensione del 
processo e la programmazione di un’eventuale resezione chirurgica e pertanto 
sono attualmente le tecniche d’imaging di riferimento, con una superiorità 
manifesta della RMN nel mettere in evidenza le precoci alterazioni ossee di 
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I segni di esordio della BP-ONJ sono molto subdoli ed estremamente variabili 
e vanno da una flogosi gengivale che non guarisce spontaneamente, alla 
perdita di un elemento dentario, alla lenta o mancata guarigione di un alveolo 
postestrattivo, a un quadro di periodontite, alla presenza di ascessi dentari o 
fistole nel cavo orale o sulla cute. 
I segni e i sintomi più frequenti sono riportati nella Tabella 5. 
 
 
                 TAB. 5:  PRINCIPALI SEGNI E SINTOMI DELLA ONJ      
Segni e sintomi                                                         Frequenza di presentazione 
Dolore                                                                                          69% 
Aree di osso esposto senza dolore                                               31% 
Mobilizzazione del dente/perdita del dente                                 24% 
Fistola                                                                                          17% 
 
 
Oltre a quelli che più tipicamente riconducono a una patologia dentaria, 
talvolta si presentano parestesie e disestesie alla lingua, alla mandibola o alla 
mascella, alitosi, trisma e disfagia.28 La lesione viene generalmente descritta 
come un’area di tessuto osseo esposto nel cavo orale di colore bianco-
giallastro, talvolta suppurante, non sanguinante, a volte fistolizzata verso la 
cute. La mucosa gengivale risulta ulcerata, arrossata ed edematosa. La lesione 
viene generalmente descritta come dolorosa, ma in circa un terzo dei casi può 
essere, almeno per un lungo periodo di tempo, completamente 
asintomatica.100-104 Peraltro contrariamente alla descrizione classica che si fa 
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in letteratura della BP-ONJ come di un “osso esposto di colore bianco-
giallastro”, nella pratica clinica, almeno nella nostra, l’aspetto assunto dalle 
porzioni ossee esposte appare diverso e opposto e pertanto classificabile in 2 
forme cliniche: una forma umida purulenta (Fig. 21) in cui l’osso appare 
effettivamente di aspetto giallastro e ricoperto da un essudato purulento e con 
un coinvolgimento infiammatorio importante delle mucose circostanti ed una 
forma secca sclerotica (Fig. 22) in cui l’osso ha piuttosto un aspetto verde-
brunastro, asciutto e con minime o assenti note flogistiche dei tessuti molli 
perilesionali.  
 
   
 
 Fig.21:  forma umida purulenta                            Fig. 22:  forma secca sclerotica 
 
 
La prima delle due forme è spesso associata ad una componente dolorosa 
spiccata, mentre nella seconda il dolore è assente o di lieve entità. Non è 
chiaro se si tratti di due forme nosologicamente distinte o piuttosto di fasi 
evolutive della stessa patologia, che possono alternarsi in funzione dello stato 
immunologico del paziente, della sede della lesione e del tipo di terapia 
54 
 
Olindo Massarelli: “ La prevenzione e il trattamento medico-chirurgico delle necrosi ossee dei mascellari”. 
Tesi di Dottorato in Scienze Biomediche, XII Ciclo, Indirizzo in Odontostomatologia Preventiva  
Università degli Studi Sassari, A.A. 2008-2009 
effettuata. 
Una recente classificazione suddivide le lesioni osteonecrotiche in diversi 



























1 A  
1 B 
Lesione singola < 0,5 cm 
Lesione multiple <0,5 cm 
2 A 
2 B 
Lesione singola da 0,5 a 0,9 cm 
Lesioni multiple da 0,5 a 0,9 cm 
3 A 
3 B 
Lesione singola da 1 a 2 cm 
Lesioni multiple da 1 a 2 cm 
4 A Lesione singola > 2 cm
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? INTRODUZIONE E SELEZIONE DEL PAZIENTE 
A causa del susseguirsi di numerose segnalazioni comparse in letteratura, 
prevalentemente su riviste di odontoiatria e chirurgia maxillo-facciale, si è 
creata una forte sensibilizzazione verso questo raro ma severo evento avverso 
associato alla terapia con bisfosfonati. Tuttavia, come descritto sopra, vi sono 
più incertezze che evidenze. 
Ciò ha indubbiamente creato allarmismo e confusione, anche per quanto 
riguarda la prevenzione e il trattamento. È stata pubblicata una serie di 
raccomandazioni, rivolte allo specialista odontoiatra e maxillo-facciale, per la 
“gestione del paziente in trattamento con bisfosfonati”3-104, le quali, tuttavia, 
presentano alcuni sostanziali limiti.  
Il primo è quello di accomunare tutti i pazienti che per diverse indicazioni 
sono in terapia con bisfosfonati, non sono infatti gli stessi i fattori di rischio 
che incidono sul paziente mielomatoso, oncologico o osteoporotico; il 
secondo è la totale assenza di evidenze (studi ad hoc longitudinali, trials 
randomizzati) alla base delle raccomandazioni, basate invece sull’opinione di 
un gruppo di esperti.  
Mancano completamente studi riguardanti l’efficacia delle misure preventive 
e terapeutiche dell’osteonecrosi della mandibola e l’impatto della ONJ e delle 
misure adottate sulla prognosi del paziente.3 
Seguendo la logica della visita odontoiatrica (anamnesi, esame obiettivo e 
piano di trattamento) devono essere sottolineati alcuni passaggi chiave per 
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Anamnesi. Nell’anamnesi medica è bene inserire alcune domande chiave 
(TAB 7), che ci possano servire per individuare i pazienti a rischio per tale 
patologia, come anche nell’anamnesi dentale è importante analizzare con cura 
le caratteristiche dei dolori che hanno convinto il paziente a rivolgersi al 
dentista.  
 




• Ha avuto un cancro negli ultimi 5 anni? 
• Le è stata prescritta chemioterapia? 
• Soffre di osteoporosi? 
• Quali farmaci assume esattamente? 
•Quali farmaci ha assunto per lungo tempo        
  negli ultimi due anni? 
ANAMNESI DENTALE 
 
• Mobilità dentaria 
• Dolori, loro insorgenza e caratteristiche 
• Alitosi 
• Gonfiori 
• Sanguinamento e/o pus 
• Sensibilità termica 
ISPEZIONE EXTRA-ORALE 
 












• Deiscenze o fenestrazioni 
SONDAGGIO PARODONTALE 
 
• Tasche diffuse/localizzate 
• Forcazioni 
• Sanguinamento o pus 




• Pulpare (elettrico, termico) 
• Altri (masticazione, Cavity test) 
ANALISI DELLE RADIOGRAFIE 
 
• OPT, Endorale, TAC 
• Compatibilità con il quadro clinico 
• Sempre alla fine 
 
 
Esame obiettivo e strumentale. Deve essere accurato, extra- ed intraorale, 
accompagnato da test ed esami radiografici appropriati, per evidenziare tutte 
quelle situazioni che chiaramente possono suggerire la presenza di 
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un’osteonecrosi o di un’osteomielite, come esposizione di osso, fistole di 
dubbia origine, alitosi ecc. È estremamente importante l’utilizzo dei test di 
vitalità, quelli per valutare lo stato infiammatorio del periapice (palpazione e 
percussione) e l’osservazione con mezzi d’ingrandimento di una valida 
radiografia endorale. Utili sono anche le ortopantomografie (OPT)  le 
tomografie assiali computerizzate (TC) o la RMN. (TAB.7) 
 
Piano di trattamento. Al fine di formulare un corretto piano di trattamento, 
due sono le cose utili da fare per un odontoiatra. Innanzitutto bisogna cercare 
di avere un rapporto diretto con gli altri professionisti coinvolti nella gestione 
del paziente per quanto riguarda le patologie che hanno determinato la 
necessità della terapia con bisfosfonati. Se ci si trova di fronte ad un paziente 
oncologico, il contatto con l’oncologo o l’ematologo che ha prescritto la 
terapia è utile, specialmente se questo ha consigliato al paziente di sottoporsi 
ad una visita odontoiatrica prima dell’inizio della terapia. Se il paziente sta 
invece assumendo i bisfosfonati per la cura dell’osteoporosi, il confronto con 
il loro medico di base si rivela molto importante. Infine il rapporto con il 
chirurgo maxillo-facciale è inevitabile per affrontare le complicanze della 





sanitari coinvolti nel 
trattamento 
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Tuttavia, per meglio inquadrare il ruolo dell’odontoiatra nella gestione dei 
pazienti in trattamento con bisfosfonati, appare utile la classificazione 
(TAB.8) in tre diverse tipologie di paziente: quelli per cui è previsto un 
trattamento con tali farmaci, ma non è ancora cominciato (classe I); quelli 
che, pur avendolo cominciato, non sono ancora stati colpiti da questa 
patologia e non hanno sintomi (classe II); e coloro i quali si presentano 
all’osservazione manifestando già dei sintomi correlabili con la BP-ONJ 
(classe III).  
 
 
TAB 8: Tipologia di pazienti in trattamento con bisfosfonati 
TIPOLOGIA DI PAZIENTI IN 
TRATTAMENTO CON BISFOSFONATI 
 
                        
CLASSE 
 
• Pazienti che non hanno ancora iniziato 
la terapia con bisfosfonati  
• Pazienti che hanno già iniziato la 
terapia con bisfosfonati, in assenza di 
lesioni clinicamente obiettivabili  
• Pazienti con lesioni clinicamente 
obiettivabili  
       I 
        
       II 
 
      





CLASSE I - Pazienti che non hanno ancora iniziato la terapia  con    
Bifosfonati (Vedi TAB. A) 
Questo tipo di pazienti è quello che generalmente viene inviato all’ 
odontoiatra dall’oncologo o dall’ematologo i quali, consci delle possibili 
complicanze della terapia con pamidronato o zoledronato, suggeriscono al 
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Tali pazienti generalmente non rappresentano un grosso problema, in quanto 
l’odontoiatra è avvertito della particolare situazione di questi ed è chiamato a 
mettere in opera tutte quelle metodiche, abituali nella pratica clinica, volte ad 
assicurare all’assistito uno stato di salute del cavo orale stabile e prevedibile 
per gli anni futuri. 
Il dentista dovrà assicurare un intervento tempestivo e di rapida risoluzione. 
Sarà opportuno, cioè, formulare un piano di trattamento che preveda 
un’accurata procedura di igiene orale professionale con approfondite 
istruzioni di igiene orale domiciliare, una bonifica orale radicale che preveda 
l’estrazione immediata dei denti con una prognosi infausta od incerta ed il 
confezionamento di eventuali manufatti protesici che abbiano come obiettivo 
quello di essere facilmente pulibili e non creino problemi di traumatismo alle 
mucose. In caso di interventi cruenti, sembra opportuno dilazionare la terapia 
con bisfosfonati di circa un mese. (Migliorati, et al., 2005a; Marx et al., 
2005).  
Il paziente dovrà poi essere arruolato in un protocollo di controlli e richiami 
igienici ogni 3-4 mesi.51-52 
Inoltre in questi pazienti non è opportuno preventivare interventi di 
implantologia, sia per la necessità di iniziare in tempi rapidi il trattamento con 
i bisfosfonati, sia per la dubbia qualità dell’osso che questi pazienti si 
troveranno ad avere.51-31 
Si realizza in questo modo una prevenzione di tipo primario. 
 
CLASSE II - Pazienti che hanno già iniziato la terapia con bisfosfonati, 
ma non hanno sintomi (Vedi TAB. B e C) 
Sono quelli più insidiosi per l’odontoiatra, in quanto sono pazienti che 
generalmente arrivano alla nostra osservazione per visite di controllo 
periodiche, o per chiedere un intervento per problematiche funzionali ed 
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estetiche che nulla hanno a che fare con il problema dei bisfosfonati. Non 
sono inviati dal loro medico e molto spesso non sono stati adeguatamente 
sensibilizzati sulle possibili complicanze odontoiatriche dei trattamenti con 
bifosfonati.  
Sono i casi in cui la diagnosi corretta ed il conseguente piano di trattamento, 
adeguato alla particolare situazione, sono fondamentali per la qualità di vita 
del paziente. Possono essere pazienti che si recano o sono inviati 
dall’odontoiatra per un dolore in un’area specifica, che si suppone possa 
essere associata ad un problema endodontico. In questi casi, come riportato 
anche negli articoli di Katz (2005)44 e Sarathy e coll. (2005)88, la fase 
diagnostica è molto delicata, in quanto si possono verificare due situazioni 
che, pur essendo sintomatologicamente simili, necessitano di due tipi diversi 
di trattamento. 
Vi sono infatti casi in cui il paziente accusa sintomi legati ad una patologia 
odontoiatrica che, se erroneamente trattata, può condurre al manifestarsi della 
BP-ONJ, e casi in cui i sintomi sono provocati da una BP-ONJ non ancora 
palesatasi. È evidente come solo la consapevolezza che il paziente è in 
trattamento con i bifosfonati  possa indirizzare il clinico nella giusta 
direzione. Se dunque non vi è un approfondito esame ispettivo e non vengono 
eseguiti i test di vitalità, ma ci si affida solamente ad una rapida occhiata alla 
radiografia, può capitare non solo di non risolvere la sintomatologia lamentata 
dal paziente, ma addirittura di dare inizio alle manifestazioni più dolorose ed 
intrattabili della BP-ONJ. Tale situazione, per esempio, si è verificata nel 
secondo caso descritto  
nell’articolo di Sarathy e coll. (2005) in cui un paziente era stato mandato 
all’endodontista per un dolore alla pressione ed alla masticazione su di un 
secondo molare superiore di sinistra, che era già stato precedentemente 
devitalizzato. Non sapendo che il paziente, che aveva avuto un cancro alla 
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prostata 15 anni prima, era stato in trattamento con  pamidronato per quasi 5 
anni, e notando un presunto allargamento dello spazio periradicolare in 
corrispondenza della radice mesiale, il professionista decise di eseguire una 
chirurgia endodontica. Tale intervento non solo non sortì alcun effetto 
positivo, ma addirittura provocò un’esposizione dell’osso vestibolare 
nell’area dell’intervento.  
Altra situazione critica si può verificare nel caso vi siano denti con mobilità di 
grado 3 ed apparentemente con grossi riassorbimenti parodontali localizzati. 
In tali casi, potrebbe essere l’osteonecrosi, e non la malattia parodontale, a 
causare tali sintomi e segni.51 
La cosa più importante è che il dentista li riconosca come pazienti in terapia 
con bifosfonati e quindi passibili di complicanze in relazione ai nostri 
interventi odontoiatrici. In questi casi la prevenzione sarà di tipo secondario, 
cioè volto all’abolizione dei fattori di rischio locali. Sarà quindi opportuno 
effettuare  una visita scrupolosa, un’accurata procedura di igiene orale 
professionale con approfondite istruzioni di igiene orale domiciliare, badando 
bene però di non violare l’integrità dei tessuti parodontali. In questi casi 
sarebbe meglio evitare le estrazioni e qualsiasi manovra chirurgica, per 
evitare la possibile insorgenza della temuta BP-ONJ. Tuttavia in  casi 
selezionati in cui si rendano necessari interventi  di natura traumatica può 
essere utile per ridurre il rischio di insorgenza di BP-ONJ un’adeguata 
profilassi antibiotica (amoxicillina più acido clavulanico 2gr die o 
levoflaxacina 500 mg/die  dal giorno precedente fino a tre giorni dopo). 
Analogamente al comportamento adottato nei pazienti di classe I, anche in 
questi casi è sconsigliabile intraprendere una terapia implantare.51 Come nella 
situazione precedente, il paziente dovrà poi essere arruolato in un protocollo 
di controlli e richiami igienici trimestrali. Sembra inoltre doveroso 
sottolineare che ogni intervento terapeutico dovrà essere affrontato con molta 
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attenzione alla disinfezione dell’area interessata. Non sono inoltre consigliate 
procedure di courettage e levigatura radicolare, o la preparazione 
sottogengivale per manufatti protesici ed il rilievo delle impronte con fili di 
retrazione . 
In caso di pazienti in trattamento con i bisfosfonati per problematiche 
oncologiche, non sembra essere utile far sospendere tale terapia in quanto non 
c’è evidenza che questo possa diminuire il rischio di insorgenza della ONJ, 
mentre potrebbe diminuire drammaticamente la qualità di vita e le possibilità 
di sopravvivenza di questi pazienti.61-62-6 La sospensione del trattamento 
potrebbe invece essere considerata, in accordo col medico prescrivente,  per i  
pazienti che assumono questi farmaci per la cura dell’osteoporosi. 
 
CLASSE III - Pazienti con lesioni clinicamente obiettivabili   
(Vedi TAB.  D) 
Sono questi i pazienti oggetto dei tanti reports reperibili in letteratura. 
Qualora il paziente si presenti già con una franca esposizione ossea endorale, 
se associata all’assunzione dei BP per le note patologie emato-oncologiche o 
dismetaboliche dell’osso, il problema diagnostico sarà relativo, poiché sarà 
sufficiente constatare la presenza di una forma conclamata di BP-ONJ, mentre 
il problema più serio che si porrà sarà piuttosto di tipo terapeutico, cioè la 
scelta tra un trattamento conservativo medico-odontoiatrico e quello 
chirurgico maxillo-facciale. Attualmente però non esiste ancora un 
atteggiamento univoco nel trattamento delle osteonecrosi associate ai 
bifosfonati, poiché frammentarie sono le conoscenze fin qui acquisite sulla 
sua patogenesi e scarsi e solo retrospettivi gli studi inerenti i risultati delle 
misure preventive e terapeutiche adottate. 
Il trattamento fino ad ora di gran lunga più utilizzato di fronte alle forme 
conclamate di ONJ-BP è quello di tipo conservativo medico-odontoiatrico, 
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anche perché le prime casistiche pubblicate in letteratura, riguardanti il ruolo 
della chirurgia riportavano solo risultati parziali e deludenti, se non addirittura 
disastrosi di questa, finendo col “demonizzare” l’atto chirurgico che perciò 
veniva dissuaso dai più autorevoli Autori. Solo di recente sono emersi nella 
letteratura di competenza maxillo-facciale, casistiche, seppur limitate, che 
riportano l’utilizzo di una chirurgia ampia (mandibulectomia, maxillectomia) 
coronata da successo terapeutico.85  
 
 
? TRATTAMENTO MEDICO ODONTOIATRICO 
CONSERVATIVO 
Il trattamento medico odontoiatrico conservativo prevede l’utilizzo secondo 
alcuni AA di lavaggi quotidiani con antisettici locali, quali  soluzioni di 
clorexidina allo 0,12% o di perossido di idrogeno in cicli di 20 giorni; 
secondo altri l’utilizzo di lavaggi antibiotici per uso topico con   
metroinidazolo al 5%, in associazione costante con la somministrazione di 
antibiotici per via sistemica secondo degli schemi consolidati (TAB.9) volti a 
coprire un ampio spettro di agenti batterici spesso in causa, quali germi 
aerobi, anaerobi, e miceti. Tali trattamenti mirano ad ottenere, se non  la  
restituito ad integrum, quantomeno la riduzione del dolore ed il controllo di 
infezioni secondarie nell' area necrotica. Tale obiettivo  viene raggiunto in 
circa il 50% dei pazienti trattati con questo protocollo. 
A differenza della radio-osteonecrosi, l'uso dell’ ossigeno-terapia iperbarica 
(OTI) non ha fornito risultati incoraggianti nei pazienti con osteonecrosi della 
mascella da bifosfonati, anche se recentemente alcuni lavori affermano una 
sua efficacia nel migliorare la  velocità e la  qualità della guarigione dei 
tessuti molli endorali, riconoscendogli un ruolo adiuvante la chirurgia38. 
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Un’ altra via terapeutica tentata e quella della Regenoterapia, questa si basa 
sulla generazione di campi di radiofrequenza e viene già utilizzata per il 
trattamento di disordini dell’articolazione temporomandibolare, come terapia 
adiuvante interventi di chirurgia orale e traumatologia e nelle nevralgie 
trigeminali. 
La regenoterapia presenta un’azione antiflogistica, analgesica e stimola la 
rigenerazione tissutale. I vantaggi di questa metodica risiedono nella sua 
semplicità di esecuzione, con minima invasività, nella sua  ripetibilità in 
assenza di effetti collaterali o di assuefazione e con limitate controindicazione 
di carattere generale ( pace-maker, gravidanza). 
Neanche la sospensione della terapia si è dimostrata utile. Apparentemente, la 
biodisponibilità a lungo termine e l'assorbimento sistemico degli 
aminobifosfonati rende inutile la sospensione della loro somministrazione nei 
pazienti chiaramente affetti da osteonecrosi della mascella. Tuttavia, è stato 
suggerito che, nei pazienti che necessitano assolutamente di effettuare un 
intervento di chirurgia orale, la sospensione della terapia con bifosfonati, 
quando possibile, viene ritenuta utile. 
 TAB. 9 
 
Alcuni Autori (Migliorati et al, 2005) inoltre hanno suggerito l’uso di una 
doccia siliconica da riempire di gel alla clorexidina per proteggere le zone 
PROTOCOLLO ANTIBIOTICO   
STANDARD 
 
PROTOCOLLO ANTIBIOTICO PER 
PAZIENTI ALLERGICI ALLE 
PENICILLINE 
 
• Amoxicillina + Ac. Clavulanico 
1 g x 2/die cicli di 10 giorni 
• Metronidazolo 1000/1500 mg die 
 
• TERAPIA ANTIMICOTICA 
 
• Eritromicina (o altro macrolide) 
         500 mg/die per 5 gg poi 250 mg/die 
• Metronidazolo 1000/1500 mg die  
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esposte  (Ruggiero et al., 2004) dall’accumulo di placca batterica e residui 
alimentari.   
 
 
? TRATTAMENTO CHIRURGICO MAXILLO FACCIALE 
Per quanto riguarda il trattamento chirurgico vi sono opinioni discordanti. 
Alcuni autori sconsigliano  l’approccio chirurgico della BP-ONJ, 
considerandolo anzi pericoloso per un possibile peggioramento del quadro. Il 
debridement o la resezione parziale chirurgica se da un lato sembra porti ad 
un miglioramento dal punto di vista sintomatologico in termini di dolore e 
minor produzione di pus, dall’altro lato sembra condurre ad un peggioramento 
in termini di esposizione di parti più o meno estese di corticale ossea o alla 
ricomparsa a distanza di alcuni mesi di fistole in zone ossee limitrofe. La 
terapia chirurgia infatti, secondo le indicazioni recenti emerse da un gruppo di 
esperti CMF Americani, andrebbe riservata ai casi severi con sequestri ossei 
obiettivati radiologicamente o in caso di frattura spontanea, attraverso una  
resezione a tutto spessore del segmento osseo affetto, seguita o meno da 
ricostruzione ossea primaria. La ricostruzione ossea può essere effettuata con 
lembi ossei microvascolari prelevati dalla fibula o dalla cresta iliaca; 
sofisticata tecnica oramai consolidata in campo ricostruttivo oro-maxillo-
facciale per demolizioni post-oncologiche o per ricostruzioni  secondarie dei 
mascellari affetti da osteoradionecrosi (ORN).  
A differenza di lesioni circoscritte quali foci neoplastici o radionecrotici che 
possono essere aggrediti in maniera radicale e trattati con buon successo 
allargando di circa 1 cm i margini resettivi in base al termine della lesione 
studiato con imaging radiologico o clinicamente, le lesioni necrotiche della 
BP-ONJ non possono essere trattate radicalmente, in quanto l’osso è 
interessato in toto dall’azione di queste molecole; l’insulto ipossi-ischemico e 
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i cambiamenti strutturali ossei derivati dall’azione del farmaco infatti, si 
estrinsecano, seppur con importanza variabile, a tutti i livelli ossei; da qui 
apparentemente l’impossibilità di trovare dei margini ossei sani ed il rischio 
che la necrosi ossea riprenda al margine della resezione. (Marx)  
È possibile che il problema risieda in una mancata identificazione del confine 
di malattia, la quale non sembra coincidere necessariamente con l’area di 
necrosi (Bedogni A, Nocini PF et al, comunicazione personale 2006) . La 
mancanza di consenso sui criteri diagnostici e di studio mediante imaging 
pesa ovviamente sulle decisioni terapeutiche. 
Esiste peraltro, in pochi centri italiani di riferimento di Chirurgia Maxillo-
Facciale, come Parma e Verona, la documentazione di alcuni casi di 
ricostruzione ossea primaria conseguente a chirurgia resettiva per BP-ONJ, 
che sono stati coronati dal successo, sia sul piano clinico sintomatologico, che 
su quello morfologico e funzionale, per la possibilità di riabilitare  
protesicamente su impianti endossei la masticazione del paziente, in modo 
non difforme da come già si fa per i pazienti ricostruiti dopo ablazioni per 
cancro o osteonecrosi dei mascellari. 
L’esperienza del Gruppo di Chirurgia Maxillo-facciale di Verona, consta di 
11 pazienti (4 uomini e 7 donne) con un range di età dai 49 a 84 anni, 5 dei 
quali   affetti da mieloma multiplo, 4 da carcinoma mammario, 4 con 
carcinoma prostatico e uno con carcinoma del rene, tutti sottoposti a terapia 
con bifosfonati endovenosi per un periodo medio di 37 mesi.9 
Tutti gli 11 pazienti hanno sviluppato osteonecrosi: 8 a seguito di una storia di 
estrazione dentale pregressa, 2 senza una causa apparente e  1 caso dovuto a 
traumatismo da protesi incongrua. La mandibola  è apparsa interessata in 8 
casi (73%), il mascellare nei restanti 3 casi (27%). A causa della mancata 
risposta alla terapia conservativa, sentiti collegialmente gli oncologi e gli 
ematologi, i pazienti, informati, sono stati candidati ad una terapia chirurgica 
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che prevedeva la resezione a tutto spessore dell’area di osso necrotico seguita 
o meno da ricostruzione.  
Il protocollo terapeutico utilizzato prevede: l’esecuzione di uno studio di 
imaging basato sull’esecuzione di una OPT, una TC ed una RMN, la 
sospensione della terapia con bifosfonati e la somministrazione di un ciclo 
preoperatorio di antibioticoterapia della durata di 10 giorni  (amoxiclav + 
metronidazolo) accompagnato da un ciclo di 25 sedute di ossigeno terapia 
iperbarica, fatto seguire  da un’ulteriore ciclo di antibioticoterapia di 10 giorni 
a da 25 sedute di ossigeno-terapia iperbarica post-operatorie. Tale protocollo 
chirurgico, appare come uno studio pilota nel panorama italiano ed europeo, 
almeno stante alle esperienze in campo chirurgico su questa materia finora 
pubblicate in letteratura.9 
Lo studio dei reperti radiologici della malattia comparativo tra la TC e la 
RMN, avrebbe messo in evidenza una superiorità di quest’ultima  
nell’individuare in modo più accurato l’estensione della patologia stessa, che  
risulterebbe più ampia della sola zona di osso necrotico esposta nel cavo 
orale. Gli AA. infatti sostengono che la lesione ossea iniziale, conseguente 
all’infezione batterica, sia più propriamente una osteomielite, cui 
successivamente fa seguito un processo necrotico vero e proprio. Il fronte 
osteomielitico si propaga eccentricamente dal focolaio necrotico, e prelude 
alla formazione di nuova necrosi, pertanto è parte integrante del processo 
patologico e come tale deve essere asportato. Da qui l’importanza di studiare 
l’aspetto radiologico ed anatomopatologico di quelle zone di osso 
francamente necrotico ed esposto nel cavo orale e di quelle limitrofe non 
esposte, ma anch’esse affette. Nella valutazione preoperatoria la RMN ha un 
potere risolutivo maggiore della TC nel rilevare la componente di edema 
caratteristica dell’osteomielite. Esisterebbero 2 aspetti peculiari di RMN: 
quello riguardante la zona di necrosi vera e propria esposta nel cavo orale è di 
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un basso segnale nelle sequenze T1 e T2 pesate, a conferma di una scarsa 
quantità di acqua, mentre quello riguardante la zona di osso affetto, ma non 
esposto nel cavo orale è di un’ipointensità in T1, di iperintensità in T2 e 
soprattutto d’iperintensità nelle sequenze STIR (con soppressione di grasso), 
ad indicare uno stato di edema ed infiammazione, che suggerirebbe la 
presenza di una sottostante osteomielite.  
Tali aspetti radiologici avrebbero una correlazione con gli aspetti rilevati 
all’esame istologico. Infatti il quadro istologico delle zone di osso esposto nel 
cavo orale è rappresentato da una paucità cellulare ( osteoblasti e cellule 
multinucleate simili agli osteoclasti sono virtualmente assenti), da una 
rarefazione o assenza di vascolarizzazione e da spazi intertrabecolari vuoti. 
Sono visibili invece numerose colonie batteriche, spesso della specie 
appartenente agli Actinomyces; questi reperti sono tipici di necrosi 
sovrainfetta.  
Il quadro istologico delle zone ossee limitrofe alla necrosi, ma non esposte nel 
cavo orale invece, avrebbero l’aspetto di un tissuto fibrotico ipervascolare con 
associato un infiltrato infiammatorio che riempie i larghi spazi intertrabecolari 
(Fig. 24A). L’osso di tipo ondulato prevarrebbe su quello lamellare, 
conferendogli un aspetto che è detto “pagetoide”. Vi sarebbero inoltre dei foci 
di osteogenesi, soprattutto sottoperiostali, caratterizzati da trabecule orlate da 
osteoblasti e da spazi intertrabecolari ricchi di capillari, venule ed arteriole 
(Fig. 24 C-D). Questo reperto suggerirebbe da vicino quello riscontrato nei 
processi osteomielitici cronici dei mascellari, fatto salvo per la presenza di 
cellule multinucleate, che gli AA. chiamano “osteoclast-like”, che 
apparirebbero staccate dalla superficie ossea, come espressione di 
un’inibizione funzionale forse conseguente alle alterazioni morfologiche 
indotte dai bifosfonati (Fig 24 E). Gli osteoclasti nelle osteomieliti non 
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correlate ai BF, invece appaiono essere normalmente attaccati all’osso e 
mostrano una normale attività erosiva su di esso.9  
 
Bedogni e Coll. ritengono che il processo osteomielitico sia la prima 
alterazione ossea che precede e mantiene la necrosi e che sarebbe alla base dei 
casi di recidiva del processo osteonecrotico osservati e descritti in letteratura 
nei casi correlati ai BP, interpretabili come effetto di una “resezione 
incompleta”, e che a lungo hanno dissuaso dal cimentarsi nella chirurgia in 
questo campo. A dimostrazione di ciò gli AA. riportano, nell’ambito della 
loro casistica, 2 casi di recidiva del processo di necrosi, che si sarebbero 
verificati laddove ai margini di resezione ossea erano presenti focolai di 
osteomielite.  
In conclusione in questo lavoro emerge la teoria suggestiva, alternativa a 
quella finora espressa dalla letteratura americana, che vede l’osteonecrosi 
correlata ai bifosfonati come una progressione senza soluzione di continuo da 
un processo osteomielitico ad un processo necrotico che interessa focalmente  
i mascellari, i cui margini sfumati possono però essere intercettati con 
l’ausilio dell’imaging strumentale e soprattutto con le sequenze di RMN, 
permettendo così una chirurgia resettiva ampia e completa con minor rischio 
di recidiva. 9 
 
Appare comunque evidente come casistiche così numericamente ridotte non 
consentano di approdare a delle conclusioni definitive in merito al ruolo della 
chirurgia, ma risulta evidente come solo l’attenta e stretta selezione dei 
pazienti sia un prerequisito imprescindibile e la strada da seguire per 
auspicare dei risultati di successo. Non si può nascondere peraltro che questa 
esperienza infonde nuova fiducia verso la chirurgia e spinge altri gruppi a 
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cimentarsi con la stessa metodologia nello studio della patogenesi di questa 
affascinante e nuova entità nosologica. 
 
Fig. 24 A): pattern osteogenico delle aree di osso non 
esposto endorale: larghi spazi intertrabecolari riempiti di 
tessuto altamente vascolarizzato (testa di freccia bianca), 
nuove trabecole ossee ed osteociti viventi (testa di freccia 
nera), osso sano (freccia nera); C): osteoblasti secernenti 
che rivestono una trasecola di forma rotondeggiante (teste 
di freccia nera); D): reazione periostale: osso neoformato 
(testa di freccia nera) e osso corticale (freccia nera); E): 
spazio intratrabecolare con cellule multinucleate 
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TABELLE RIASSUNTIVE DEGLI ATTUALI 
PROTOCOLLI TERAPEUTICI VALIDATI PER 
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TAB. A: Protocollo odontoiatrico nei pazienti che devono assumere bifosfonati. (Classe 1) 
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TAB. B: Protocollo odontoiatrico dei  pazienti in terapia, in atto o pregressa, con BF ORALI1 purchè < 3 
anni ed in assenza di fattori di rischio locali o sistemici (Classe 2)  
SENZA LESIONI CLINICAMENTE OBIETTIVABILI  
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TAB.C: Protocollo odontoiatrico dei pazienti in terapia, in atto o pregressa, con BF E.V. e per OS  purchè la 
durata sia > 3 anni o < 3 anni ed in presenza di fattori di rischio locali o sistemici (Classe 2) 
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TAB D: Protocollo odontoiatrico dei pazienti in terapia, in atto o pregressa, con BF E.V. e per OS . 
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NOSTRA ESPERIENZA: CASI CLINICI 
 
Dal Gennaio 2006 sino ad Aprile 2008 sono stati studiati, presso l’Unità 
Operativa Complessa di Chirurgia Maxillo-Facciale e presso il nostro Istituto 
di Clinica Odontoiatrica dell’Università degli Studi di Sassari, ed in 
collaborazione con l’Istituto di Ematologia della stessa Università, 107 
pazienti tutti con storia clinica di pregresso trattamento medico con 
bifosfonati per via orale e/o endovenosa per un periodo medio di 37,5 mesi 
(intervallo da 9 mesi a 60 mesi).  
Tra questi 1 aveva assunto il pamidronato per OS, 5 avevano dapprima 
ricevuto il pamidronato EV e successivamente lo zoledronato EV, i restanti 
avevano assunto il solo zoledronato E.V.  
Dei 107 pazienti valutati, 99 erano affetti da mieloma multiplo, 3 da 
carcinoma mammario, 1 dal morbo di Cooley, 2 da carcinoma prostatico, 1 da 
osteoporosi ed 1 da artrite reumatoide e LES.  
Nella coorte dei 107 pazienti trattati per varia ragione con bifosfonati è stata 
documentata una franca BP-ONJ in 15 casi. (Grafico 3)                              
 





polazione in studio 107 pz.
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Di questi più della metà era affetta da mieloma multiplo (8 casi), mentre i 
restanti 7 casi erano affetti rispettivamente da K mammario (3), K prostatico 
(1), Artrite Reumatoide e LES (1), Morbo di Cooley (1) e da Osteoporosi (1).  
(Grafico 4) 
Grafico 4: distribuzione dell’ONJ per patologia di base 
 
In 10 pazienti la localizzazione era livello mandibolare, in 4 era a livello 
mascellare ed in 1 restante caso si trattava di  una forma mista con triplice 
localizzazione (due foci mascellari distinti ed uno mandibolare). Queste 
percentuali concordano con quelle riscontrate in letteratura. (Grafico 5) 
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All’anamnesi è risultato che in 10 pazienti su 15 l’evento precipitante è stato 
un intervento odontoiatrico pregresso senza un’adeguata premedicazione 
antibiotica. Per i restanti 5 pazienti si è potuto ipotizzare che le cause 
scatenanti fossero legate a traumatismi da protesi o spontanee. 
In tutti i pazienti, tranne che nel caso della paziente affetta da osteoporosi è 
stata registrata l’assunzione di altri farmaci legata alla patologia di base, in 
grado di favorire o concorrere allo sviluppo della BP-ONJ; tra questi spiccano 
per frequenza, la terapia con corticosteroidi  ad alte dosi  (11), la terapia con 
talidomide (8), l’ormonoterapia (3) e la terapia con antiblastici (4). 
Tra i fattori di rischio sistemici legati al paziente abbiamo registrato il diabete 
mellito in due casi, emoglobinopatia in un caso, lupus eritematoso sistemico 
in un caso, alcolismo in un caso. Tre pazienti sono deceduti per complicanze 
legate alla patologia di base: 2 pz. Affetti da mieloma multiplo ed 1 pz, affetta 
da k mammario.   
Per quanto riguarda il tipo di trattamento riteniamo che le strategie 
terapeutiche indicate in letteratura103, da attuare a seconda della sola 
stadiazione clinica della patologia (Tab. 3) non siano conformi ed adeguate a 
pazienti con storie cliniche così differenti. Tale stadiazione si limita ad un 
inquadramento semplicistico della malattia, riportando solo il criterio 
dimensionale della lesione e sintomatologico del dolore senza tener conto 
della storia clinica completa del paziente, dello stadio della patologia di base, 
del “performance status” del paziente stesso e  pertanto rischia di fuorviare 
nella formulazione della scelta terapeutica.  
I pazienti che non presentavano patologia (DF) sono stati inseriti in un 
protocollo di trattamento di Classe II.  
I 15 pazienti affetti da BP-ONJ sono stati invece arruolati in 2 diversi 
protocolli terapeutici, quello conservativo e quello chirurgico.  
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Abbiamo selezionato 7 pazienti per la terapia conservativa e 8 per quella 
chirurgica. 
Dei 7 pazienti del “braccio conservativo” del nostro studio, solo 5 sono stati 
trattati poiché 2 sono deceduti per la patologia di base. 
Tutti i pazienti candidati alla terapia conservativa sono stati selezionati 
tenendo conto sia del grado di ONJ che delle condizione cliniche generali. 
Pertanto sono stati così trattati sia quelli che avevano delle forme di ONJ da 
lievi a moderate (Grado: < IIB) che quelli con forme avanzate ma le cui 
condizioni generali controindicavano un trattamento più aggressivo. 
Un paziente in particolare (CASO 2) presentava una forma estremamente 
avanzata di BP-ONJ che interessava la quasi totalità delle ossa mascellari 
insorta in un mieloma inveterato con alta comorbidità; un così grave quadro 
in un soggetto anziano e defedato ci ha indotti a spostare l’obiettivo 
terapeutico da una chirurgia resettiva e restaurativa, biologicamente non 
sostenibile, ad una semplice bonifica delle aree necrotiche esposte, con 
guarigione dei tessuti molli perilesionali e riduzione della sintomatologia 
dolorosa. 
Questo è stato ottenuto mediante applicazione del nostro protocollo 
conservativo che prevede cicli di antibioticoterapia della durata di 10 giorni 
(amoicillina+clavulanico 1g x 2/die, Metronidazolo  1000/1500 mg die) e una 
terapia antisettica locale con lavaggi a base di perossido di idrogeno, 
clorexidina allo 0,12%  ripetuti ogni 6-8 ore.  
In tutti i casi si è ottenuta una riduzione della sintomatologia dolorosa, 
dell’infiammazione dei tessuti molli e dell’alitosi. 
Degli 8 del “braccio chirurgico” 5 sono stati sottoposti a: debridement di 
sequestro osseo in 1 caso, corticotomia, poi seguita da recidiva e 
successivamente recuperata con  mandibulectomia segmentarla in 2 casi, in 1 
caso la sola marginectomia e nel restante caso emimandibulectomia con 
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disarticolazione condilare d’emblèe. In tutti casi si trattava di localizzazioni 
mandibolari. Il follow-up medio dei pazienti è stato di 9 mesi e tra questi si è 
perso un paziente sottoposto a mandibulctomia segmentaria perché deceduto 
per embolia polmonare.  
Tre pazienti (2 mascellari, 1 mandibolare) sono in attesa d’intervento 
chirurgico, cui abbiamo fatto precedere un trattamento con Ossigenoterapia 
Iperbarica, tuttora in corso.  
Ai pazienti trattati con chirurgia resettiva a tutto spessore della mandibola è 
stato applicato un “bite di centratura mandibolare” al fine di antagonizzare la 
cicatrizzazione in retrazione mandibolare, evitando le sequele estetico-
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O.P., 64 anni 
K.prostatico 
Zoledronato(>20 somm.) 
Diabete tipo II 
 
                                                   ONJ regione mandibolare  




Regressione della patologia dopo terapia conservativa a sx 
 






Ricomparsa della patologia dopo qualche mese 
sul lato opposto mandibolare e ulteriore 
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CASO N° 2: 
 
P.G.  76 a.a 
MM 









ONJ forma “umida-essudativa” mandibolare     ONJ forma “secca-sclerosante” mascellare 
 
Terapia conservativa di BP-ONJ Grado 4B con lavaggi con clorexidina 0,12% e con 
perossido di idrogeno in combinazione con terapia antibiotica sistemica. 
 
 
riduzione dell’infiamazione dei tessuti molli e del foetor 
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  C.G.79 a.a. 
  MM  
  Zoledronato (11 somm.) 
  Hd cortisonici 
  Talidomide 
 
                                          vistosa area di ONJ essudativa                     
      (Grado 4A) 
 
 
     studio di imaging (OPT e TAC) che mostra aree di osteolisi, reazione periostale e  
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C) Zona di osso non esposto in bocca: spazi            D) un particolare di un margine di  
intertrabecolari riempiti di tessuto fibroso                resezione in cui di apprezza ancora 
ipervascolare                                                             una componente midollare conservata 
     ma inizialmente sostituita da un tessuto 
              fibroso ipervascolare  
 
 
Remissione della malattia clinico-radiologica a 4 mesi 
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A):zona di osso necrotico esposto in bocca              b): focolai di necrosi  
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D) Zona di osso non esposto in bocca:                       E) un particolare di un margine di  
     spazi intratrabecolari riempiti di tessuto                 resezione in cui di apprezza ancora 
      fibroso ipervascolarizzato                                     una componente midollare conservata 
   ma inizialmente sostituita da un   
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CASO N°5 
 
L M, 52 a.a. 
M. di Cooley 
Pamidronato e  
Zoledronato (30 somm) 
Hd cortisonici 
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INTERPRETAZIONE DEI DATI E 
CONCLUSIONI 
 
Col termine di “necrosi ossea dei mascellari” si suole indicare in genere la 
nota complicanza cui spesso vanno incontro i pazienti affetti da neoplasie 
epiteliali maligne avanzate della testa e del collo che vengano sottoposti a 
radioterapia esterna, come trattamento esclusivo o come trattamento 
adiuvante della chirurgia, meglio nota come “osteo-radio-necrosi”. 
L’osteoradionecrosi (ORN), ovvero la degenerazione focale del tessuto osseo 
secondaria a danno da radiazioni, sebbene possa coinvolgere virtualmente 
tutte le ossa (sterno, cranio, pelvi) viene comunemente considerata una 
patologia della mandibola.  
La ragione è da ricercare da una parte nella particolare vascolarizzazione 
mandibolare che è di tipo terminale soprattutto a livello della regione del 
corpo e della sinfisi, rendendo questi distretti più vulnerabili agli insulti 
ischemici e meno responsivi a terapie antibiotiche per via sistemica e 
dall’altra nella caratteristica peculiare di quest’osso che, a differenza degli 
altri metameri dello scheletro umano, presenta degli elementi dentali ed è a 
contatto permanente con i germi della flora batterica del cavo orale, cosicché 
quando un processo infettivo coinvolga i denti o i tessuti ad essi connessi, 
questo si propaga rapidamente nella compagine ossea, che per effetto delle 
radiazioni (ipovascolarizzazione, ipossia, ipocellularità tissutale) è incapace di 
far fronte alle necessità metaboliche di una rigenerazione ossea. 
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Recentemente però si sono susseguite segnalazioni di eventi osteonecrotici 
che hanno colpito i mascellari di pazienti oncologici non sottoposti a 
radioterapia, ma piuttosto a terapie antineoplastiche in associazione alla 
somministrazione di bifosfonati IV. o per os, identificando così una 
nuovissima e ancora non ben conosciuta fattispecie di necrosi ossea, la 
cosiddetta “osteonecrosi dei mascellari (jaws) correlata a bifosfonati” (BP-
ONJ). 
Nelle casistiche riportate in letteratura la maggior parte dei pazienti segnalati 
erano stati sottoposti a lunghi cicli di chemioterapia e molti di questi erano 
stati trattati con cicli intermittenti di steroidi ad alte dosi e in concomitanza 
avevano iniziato la terapia con bifosfonati, più frequentemente con l’acido 
zoledronico (Zometa) o il pamidronato disodico (Aredia), per il trattamento 
delle metastasi ossee o per la prevenzione dell’ipercalcemia neoplastica e 
delle fratture spontanee. 
I Bifosfonati, strutturalmente analoghi al pirofosfato inorganico e 
caratterizzati chimicamente dal gruppo fosforo-carbonio-fosforo (P-C-P) che 
determina la loro stretta affinità con la componente minerale dell’osso, hanno 
un’azione diretta sull’osso. Inibiscono l’azione di riassorbimento osseo 
effettuata dagli osteoclasti, attraverso l’inibizione del  reclutamento e la 
maturazione di nuovi osteoclasti e determinano l’apoptosi selettiva degli 
osteoclasti maturi. Inibiscono inoltre l’adesività delle cellule tumorali 
all’osso, il loro potenziale d’invasività ai tessuti duri ed il rilascio di citochine 
e di fattori di crescita per le cellule tumorali da parte del microambiente 
osseo. Inibirebbero infine direttamente la microangiogenesi. 
L’ORN e la BP-ONJ sono  piuttosto simili tra loro sia da un punto di vista 
clinico che macroscopico. L’osso necrotico è esposto a livello orale in 
entrambe; le lesioni sono spesso asintomatiche, tuttavia i pazienti possono 
avere dolore a causa dell’infiammazione dei tessuti molli circostanti; 
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entrambe le lesioni mostrano segni radiologici analoghi di sequestro osseo e/o 
osteomielite; l’estrazione di uno o più denti è una storia comune nella ORN e 
nella BP-ONJ. 
Ruggiero e Coll hanno affermato che nei preparati istologici della 
popolazione oggetto del suo studio erano presenti colonie batteriche e tessuto 
di granulazione. Recentemente è stato riscontrato che la specie Actinomyces è 
il patogeno che più spesso sovrainfetta le aree di ORN, in modo del tutto 
analogo alle osservazioni che Lugassy ha fatto nelle BP-ONJ. 
Benché esistano diverse analogie tra osteo-radio-necrosi e osteo-necrosi-da- 
bifosfonati, da un punto di vista istomorfologico secondo Torsen vi è tra le 
due una grossa differenza.  
Infatti mentre tipicamente le lesioni da ORN mostrano un’estesa e omogenea 
distribuzione di osso necrotico, le lesioni osteonecrotiche da bifosfonati, 
consistono di multiple aree parzialmente confluenti di necrosi con tipico 
aspetto a favo d’ape, intermezzati da nidi residui di osso vitale. Nelle porzioni 
di necrosi ossea esposta nel cavo orale, esiste un infiltrato infiammatorio 
prevalentemente granulocitario e linfoplasmacellulare associato a colonie 
batteriche e all’assenza di strutture vascolari. Un aspetto costante delle aree 
limitrofe alla necrosi, in quasi tutti i casi studiati di BP-ONJ, è rappresentato 
dalla presenza di una fibrosi che riempie gli spazi midollari. Tale fibrosi è 
estremamente ricca in capillari, venule ed arteriole. 
In accordo con queste osservazioni stanno i nostri reperti istologici. Infatti è 
stato riscontrato anche nei nostri casi trattati chirurgicamente il tipico aspetto 
di “fibrosi ipervascolare”, che sostituisce gli spazi midollari dell’osso. Che 
questo fenomeno possa svilupparsi progressivamente nel tempo, potrebbe 
essere suggerito dal reperto istologico del  Caso N°5 in cui è evidente, 
soprattutto nelle zone di osso più lontano dell’epicentro necrotico, la 
compresenza di una fibrosi vascolare e di vestigia di tessuto midollare. 
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Esisterebbe uno spettro nel rapporto tra queste componenti che caratterizza 
diversamente i segmenti più prossimi o distali rispetto alla necrosi. 
Nel contesto di questo tessuto omogeneamente distribuito lungo le ossa 
mascellari si riscontrano qua e là dei foci di vera e propria osteonecrosi, a 
conferma di quanto riportato da Torsten sul tipo di pattern necrotico a “favo 
d’ape” delle BP-ONJ. 
Contrariamente a quanto riportato in letteratura dal Gruppo di Verona, non ci 
è dato di trovare, se non nella zona di necrosi, un vero e proprio infiltrato 
infiammatorio a livello degli spazi fibrosi trabecolari, così da poter 
giustificare il termine, che riteniamo semanticamente non corretto, di 
“osteomielite”.   
Il Gruppo di Verona vede in un rapporto causale tra infezione batterica e 
alterazioni flogistiche dell’osso, poi portate all’ennesima conseguenza a 
determinare la necrosi, la patogenesi della BP-ONJ. Anche i casi di lesioni 
osteonecrotiche spontanee sono interpretati secondo la chiave di lettura 
dell’ipotesi infettiva, per cui inapparenti soluzioni di continuità mucosa 
determinerebbero la penetrazione dei batteri causa dello sviluppo 
dell’osteomielite. Pertanto il progredire dell’osteomielite porterebbe con sé 
un’incipiente estensione del processo necrotico e quindi la sua incompleta 
asportazione, condizionerebbe la recidiva. Da qui la necessità d’individuare 
attraverso le tecniche d’imaging, forzatamente dei “margini ossei liberi da 
osteomielite”, suggerendo così che la BP-ONJ possa essere, contrariamente a 
quanto riportato finora in letteratura, un processo localizzato e pertanto 
aggredibile chirurgicamente. 
La nostra esperienza, limitata nei numeri, non ci permette di arrivare a 
conclusioni chiare sulla patogenesi, né di fornire interpretazioni univoche dei 




Olindo Massarelli: “ La prevenzione e il trattamento medico-chirurgico delle necrosi ossee dei mascellari”. 
Tesi di Dottorato in Scienze Biomediche, XII Ciclo, Indirizzo in Odontostomatologia Preventiva  
Università degli Studi Sassari, A.A. 2008-2009 
Concordemente ad altri AA, riterremmo che il primum movens del danno 
osseo da bifosfonati, che ne condizionerebbe l’alterata morfologia, risieda 
nello stato ipossi-ischemico dovuto alla potente azione antiangiogenetica di 
queste molecole, che agirebbero inibendo la funzione endoteliale e 
diminuendo le EGF. A questo tipo d’insulto risponderebbe un osso per altri 
versi funzionalmente inibito dai bifosfonati nella componente osteoclastica, 
con la produzione di un tessuto reattivo cicatriziale com’è il tessuto fibroso. 
Questo è noto rappresentare una forma biologica più resistente all’ipossia 
rispetto a tessuti altamente specializzati e metabolicamente più attivi. Tale 
tessuto è la prima risposta messa in atto dall’organismo per riparare qualsiasi 
danno. Riteniamo vi sia identità tra quanto da noi osservato e la fibrosi 
ipervascolare descritta da Bedogni e Coll., ma noi riteniamo si tratti non di 
una risposta alla flogosi settica, ma l’aspetto basale, stigma dell’azione dei 
bifosfonati sull’osso. 
Solo successivamente noi riteniamo si verifichi la sovrainfezione che 
rappresenterebbe non il primum movens ma l’evento precipitante per lo 
sviluppo della necrosi. 
In alcuni casi considerati spontanei, la necrosi potrebbe invece essere 
determinata dall’incapacità del tessuto osseo, alterato strutturalmente e 
funzionalmente dai bifosfonati, di rispondere a un’aumentata richiesta 
metabolica, questo porterebbe alla formazione di una necrosi spontanea che in 
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